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 ADN: ácido desoxirribonucléico  
 ADNtc: fragmentos de ADN  
 ADRM1: molécula de adhesión reguladora tipo 1  
 AINES: antiinflamatorios no esteroideos  
 AJCC: International American Joint Committee on Cancer  
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 ARAF: serina/treonina quinasa  a-RAF 
 ATM: serina/treonina quinasa ataxia telangiectasia mutado  
 ATR: serina/treonina quinasa ataxia telangiectasia mutado y Rad  
 AURKA: aurora quinasa A  
B  
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 BRAF: proto-oncogen B-Raf  
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C  
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 C20orf24: marco de lectura abierto número 24 del cromosoma 24  
 CACNA1G: canal de calcio voltaje dependiente tipo subunidad alfa 1G  
 CAF: fibroblastos asociados a cáncer  
 CC: citogenética convencional  




 CCR: cáncer colorrectal  
 CD44: proteoglicano condroitín sulfato tipo 8  
 CDK8: quinasa dependiente de ciclina tipo 8  
 CDKN: inhibidor de quinasa dependiente de ciclina  
 CEA: antígeno carcinoembrionario  
 CEACAM7: molécula de adhesión celular relacionada con antígeno carcinoembrionario tipo 7  
 CGH: hibridación genómica comparada  
 CIMP: fenotipo metilador de las islas CpG (abreviado del inglés CpG island methylator phenotype)  
 CIN: inestabilidad cromosómica  
 C-MYC: proto-oncogen C-Myc, factor de transcripción BHLH  
 COX: cicloxigenasa  
 CRABP1: proteína de unión de ácido retinoico celular tipo 1  
 CTC: células tumorales circulantes  
 CTNNB1: catenina beta tipo 1  
 CXCL1: quimiocina tipo CXC ligando 1  
 CXCL13: quimiocina tipo CXC ligando 13  
D  
 DCC: abreviado del inglés Deleted in Colorectal Cancer 







 EGFR: factor de crecimiento epitelial  
 EMT: transición epitelio mesénquima  
 EpCAM: molécula de adhesión de célula epitelial (abreviado del inglés epithelial cell adhesion 
molecule)  
 ERBB2: receptor tirosina quinasa Erb-B2 tipo 2  
 ERK: proteína quinasa activadora de mitógeno (abreviado del inglés extracellular signal-related 
kinase 1) 
F  
 FOXC: factor de trascripción familia Forkhead (abreviado del inglés forkhead box protein C1) 
G  
 Gli: oncogén asociado a glioma  
 GPC: glipicano  
 GTPasa: guanosín trifosfatasa  
H  
 HES1: factor de transcripcion Hes de la familia BHLH tipo 1  
 HIC1: proteína hipermetilada en cáncer tipo 1 (abreviado del inglés hypermethylated in cancer 1) 
 HIF1: factor inducible por hipoxia tipo 1  







 ICAM1: molécula de adhesión intracelular tipo 1  
 ID1: inhibidor de diferenciación tipo 1  
 IDO: indoleamina 2,3-dioxigenasa  
 iFISH: hibridación in situ fluorescente  
 IGF: factores de crecimiento tipo insulina  
 IGFBP: proteína de unión al factor de crecimiento tipo insulina  
 IHC: inmunohistoquímica  
 IL: interleucina  
 IRS2: receptor de factores de crecimiento tipo insulina  
L  
 LKB1: quinasa serina/treonina tipo 11  
 LOH: pérdida de heterocigosidad (abreviado del inglés loss of heterozygosity) 
M  
 MALT: tejido linfoide asociado a mucosas  
 MAPK: proteína quinasa activadora de mitógeno  
 MEK: quinasa activadora ERK 
 MET: transición mesénquima epitelio 
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 miRNA: micro RNA  
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 MTUS1: proteína estructural asociada a microtúbulos tipo 1  
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 NCCN: National Comprehensive Cancer Network  
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 NTS: neurotensin  
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 OMS: Organización Mundial de la Salud  
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R  
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 RMN: resonancia magnética nuclear  
 RNA: ácido ribonucleico  
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 RNPC1: proteína de unión a RNA tipo 38  
 RQT: radio-quimioterapia  
 RUNX3: factor de transcripción Runt tipo 3  
S  
 sCRC: cáncer colorrectal esporádico  
 SG: supervivencia global  
 SHH: abreviado del inglés sonic  hedgehog homolog 
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 TAC: tomografía computerizada  
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 TGF-β: factor de crecimiento transformante beta  
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 TIMP-1: inhibidor de metaloproteasas tipo 1  
 TNF-α: factor de necrosis tumoral alfa  
 TP53: preoteína tumoral P53  
 Treg: linfocitos T reguladores  
 TWIST1: factor de transcripcion Twist de la familia BHLH tipo 1  
U  
 uPA: urokinasa  
 uPAR: receptor de uroquinasa  
V  
 VCAM1: molécula de adhesión vascular tipo 1  
 VEGF: factor de crecimiento vasculo-endotelial 
 VEGFR: Receptor del factor de crecimiento vasculo-endotelial  
 VIM: vimentin  
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1. CARCINOMA COLORRECTAL 
El cáncer colorrectal (CCR) representa la tercera causa de muerte, en hombres y en mujeres, en el 
mundo occidental1, siendo su prevalencia de 40,7 casos por cada 100.000 habitantes y año; para 2017 
estimaron una incidencia y mortalidad de 136.830 y 50.310 nuevos casos en Estados Unidos. En la mayoría 
de los pacientes (60%) la enfermedad se diagnostica a partir de los 55 años con una media de edad de 65 
años (rango: 55-74 años)1. La principal complicación del CCR es la aparición de metástasis a distancia, que 
desencadenan la progresión con frecuencia incontrolable de la enfermedad. Aproximadamente, 25% de los 
pacientes presentan metástasis a distancia en el momento del diagnóstico (metástasis sincrónicas), siendo 
el hígado el órgano más frecuentemente colonizado por las células tumorales (50% de los casos), seguido 
del pulmón (10%)2-4. Los pacientes con metástasis sincrónicas tienen peor pronóstico, con una esperanza de 
vida que oscila entre los 6 y los 12 meses si no reciben tratamiento complementario3; además, alrededor de 
una  tercera parte de los caos que no presentan enfermedad metastásica al diagnóstico, progresará con la 
aparición de metástasis metacrónicas, generalmente en los dos primeros años de evolución de la 
enfermedad, por ello la realización de un seguimiento estrecho de estos pacientes durante este periodo es 
crítico para poder llevar a cabo un abordaje terapéutico adecuado de los mismos3, 4. 
El colon proximal constituye la localización más frecuente (42% de los casos) del tumor primario, 
seguida del  recto (28%)1, 5, 6. La localización de las metástasis hepáticas es independiente de la localización 
del tumor primario y suelen manifestarse en forma de nódulos múltiples en los lóbulos hepáticos que 
infiltran de forma difusa. Con menor frecuencia aparecen metástasis aisladas o una infiltración masiva del 
hígado.  
Según la Organización Mundial de la Salud (OMS) los principales factores de riesgo para el desarrollo 
del CCR son la dieta hipercalórica, el consumo excesivo de alcohol y tabaco y un estilo de vida sedentario1. 
En este sentido, la adopción de una alimentación rica en vegetales y fibra, y el aumento de la actividad 
física, se han relacionado con un efecto preventivo de la enfermedad; además, el consumo de algunos 
fármacos como los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) se ha asociado a un menor riesgo de 
desarrollar CCR. No obstante lo anterior, la edad constituye uno de los factores de riesgo más importantes, 







aumentando significativamente el riesgo de padecer CCR a partir de los 50 años. Por otra parte, constituyen 
también factores de riesgo para desarrollar CCR, las enfermedades inflamatorias intestinales crónicas, 
como la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn, entidades que llegan a considerarse como 
enfermedades pre-neoplásicas. Finalmente, hoy se conoce la existencia también de una predisposición 
genética al observarse un riesgo incrementado de padecer CCR entre  aquellos sujetos que pertenecen a 
familias en las que existen individuos afectados por síndromes hereditarios directamente asociados con el 
desarrollo de CCR, y los que posean algún familiar que haya padecido CCR. 
1.1. Diagnóstico del cáncer colorrectal 
Actualmente, para el diagnóstico adecuado y temprano del CCR se requiere de una combinación de 
distintos métodos de rastreo diagnóstico y confirmación histológica. Para el rastreo diagnóstico se emplean 
habitualmente diferentes técnicas no invasivas (pruebas diagnósticas de laboratorio y de imagen), mientras 
que para la confirmación diagnóstica del tumor se utilizan técnicas invasivas (análisis histopatológico 
realizados sobre la propia muestra tumoral). 
1.1.1. Pruebas de laboratorio 
 La aproximación diagnóstica más empleada en el rastreo poblacional de CCR se basa en la detección 
de sangre oculta en heces, como manifestación asociada a la presencia del tumor a nivel de la luz intestinal. 
Aunque se trata de un test poco específico, constituye una prueba relativamente  fácil de implementar y 
que no requiere del desplazamiento del sujeto a un centro sanitario, de ahí su amplia aceptación en 
estudios poblacionales en sujetos >50 años. Para la detección de sangre oculta en heces pueden emplearse 
dos aproximaciones metodológicas diferentes: i) la detección de hemoglobina mediante el análisis de 
guayaco o ii) empleando técnicas de inmunohistoquímica6-9. La principal diferencia entre ambas 
aproximaciones radica en la sensibilidad que presenta cada una de ellas. Así, mientras que el análisis del 
guayaco se ha asociado a una gran variabilidad en su sensibilidad (13%-79%), las técnicas 
inmunohistoquímicas resultan más eficaces, al ser aparentemente más reproducibles y tienen una 
sensibilidad  estable de alrededor del 79% (69%-86%)9.  







En paralelo, con la detección de sangre oculta en heces, en la actualidad se emplean también 
marcadores séricos en el rastreo diagnóstico del CCR. De todos ellos, el marcador tumoral por excelencia 
más utilizado en la práctica clínica para el screening de CCR en un análisis sérico de rutina, es el antígeno 
carcinoembrionario (CEA)6, 7. CEA es una glicoproteína oncofetal sintetizada por las células intestinales, que 
está directamente relacionada con el desarrollo tumoral. Así, la detección de concentraciones de CEA en el 
suero superiores a 5ng/mL constituye uno de los marcadores de alerta diagnóstica de la enfermedad 10; no 
obstante, CEA no es un marcador específico de CCR (puede encontrarse alterado en otro tipo de tumores 
como el cáncer de páncreas o en enfermedades inflamatorias intestinales7 e incluso en individuos sanos 
fumadores11) y con relativa frecuencia, solo se detectan valores incrementados en suero de CEA cuando la 
enfermedad se encuentra ya en fases relativamente avanzadas; permaneciendo incluso indetectable en 
una fracción significativa de pacientes con CCR clínicamente manifiesto. Pese a estas limitaciones, el 
marcador CEA se emplea tanto para el diagnóstico de la enfermedad como para la monitorización de la 
misma tras el tratamiento7, 10, 12.  
1.1.2. Diagnóstico de imagen 
La colonoscopia constituye la prueba de imagen más habitual ante la presencia de un signo de 
sospecha de CCR, especialmente en adultos mayores de  50 años, y dentro de estos, en aquellos que 
presentan sangre oculta en heces y/o niveles séricos de CEA incrementados. Las pruebas de imagen que 
actualmente se emplean de forma habitual en las fases tempranas del diagnóstico del CCR incluyen: i) la 
radiografía convencional de abdomen, ii) la resonancia magnética nuclear (RMN), utilizada principalmente 
para detectar el tumor, evaluar su tamaño y el estadiaje de la enfermedad13, permitiendo además 
identificar la existencia de afectación ganglionar y evaluar el grado de invasión tumoral de tejidos cercanos 
y del hígado; iii) la tomografía computerizada (TAC), empleada para la identificación de metástasis al 
contribuir a una mayor precisión diagnóstica14, 15. Finalmente, en aquellos pacientes en los que se ha 
confirmado la presencia del tumor y este tiene una localización rectal, el empleo de técnicas endoscópicas 
de ultrasonidos permite alcanzar una mayor precisión en la definición del grado de invasión tumoral de la 







pared intestinal16, aunque, existen limitaciones a la hora de aplicar esta técnica al estudio de lesiones de 
localización proximal16.  
1.1.3. Diagnóstico histopatológico 
El diagnóstico definitivo del CCR requiere del análisis histopatológico del tumor, que permitirá 
además establecer el abordaje terapéutico adecuado para cada caso. El análisis histopatológico puede 
realizase sobre muestras de biopsia obtenidas mediante colonoscopia6, 7, 17 o directamente a partir del 
tumor una vez resecado. Los estudios histopatológicos proporcionan información acerca del tipo 
histológico y del grado de diferenciación tumoral (bien diferenciados, moderadamente diferenciados y 
pobremente diferenciado), su patrón de crecimiento (tubular vs. velloso) y el grado de invasión regional 
(linfático, venoso y/o neural)5. Siempre que sea posible, deben realizarse además estudios histopatológico 
de los nódulos metastásicos que suelen presentan gran homología celular con el tumor primario; en el caso 
de las metástasis hepáticas habitualmente se observa infiltración tumoral con ausencia de la estructura 
trabecular sinusoide hepática, el estroma y la producción de bilis, características del hígado sano y de los 
tumores hepáticos.  
1.1.4. Biopsia líquida 
Actualmente, se considera que la biopsia líquida de diferentes fluidos biológicos, podría constituir  
una herramienta de gran utilidad para el diagnóstico precoz y el seguimiento de pacientes con CCR18. La 
biopsia líquida constituye una prueba mínimamente invasiva que habitualmente se realiza sobre muestras 
de sangre, con el fin de buscar células tumorales circulantes (CTC), fragmentos de ADN o ARN (ADNtc, 
RNAtc), proteínas o exosomas procedentes de las células tumorales y que circulan en la sangre periférica 
(SP) de estos pacientes.  
La detección de CTC se ha postulado como una herramienta clave a la hora de predecir la 
diseminación a distancia del tumor, así como para monitorizar el tratamiento. Sin embargo en el CCR, la 
cantidad de CTCs presentes en SP (3 CTC en 7,5mL) es inferior a la establecida para otro tipo de tumores 
como el adenocarcinoma de mama (>5 CTC en 7,5mL)19 o el de próstata20, 21; esto se cree sería debido a que 







el hígado actúa como filtro donde se establecen de forma específica las CTCs procedentes del intestino, 
disminuyendo su número en la circulación sistémica. Aun así, la detección de CTCs en SP de pacientes con 
CCR se ha asociado con periodos de supervivencia libre de enfermedad (SLE) y de supervivencia global (SG) 
significativamente más cortos respecto al de pacientes que no presentan CTCs18, 22. Una de las principales 
limitaciones que presenta la identificación de CTCs en el CCR es la falta de marcadores específicos de la 
célula tumoral. En este sentido, en la actualidad se están desarrollando paneles que buscan combinar 
marcadores involucrados en la transición epitelio mesénquimal (EMT) como VIM, TWIST1, AKT2 y SNAIL1 
junto con marcadores epiteliales típicos del CCR, como EpCAM (CD326) y determinadas citoqueratinas, con 
el fin de aumentar la capacidad de identificar estas células de forma sensible y específica23. 
En paralelo, la identificación del ADNtc ha abierto en los últimos años una nueva vía de diagnóstico 
y monitorización tumoral en el CCR. Así, diferentes estudios han demostrado que el ADNtc está presente y 
puede ser extraído de muestras de plasma, suero o de exosomas, obtenidos a partir de la SP del paciente. 
En este sentido, el ADNtc podría constituir un material de partida viable para la identificación de 
alteraciones genéticas asociadas al tumor con utilidad en el diagnóstico, la monitorización del tratamiento y 
la predicción de recaídas de la enfermedad24, 25. Además, el análisis del ADNtc proporciona información en 
tiempo real sobre el estado mutacional de los genes involucrados en la patogénesis de la enfermedad, 
tanto en el tumor primario como en las posibles metástasis del mismo24, 26. En los últimos años se han 
incrementado el número de estudios basados en la detección del ADNtc en muestras de SP de pacientes 
con CCR, centrados en la identificación del estado mutacional de los genes KRAS, NRAS y BRAF, genes que 
están directamente implicados en la elección del tratamiento más adecuado para este tipo de tumor, como 
veremos posteriormente; en ellos se refiere un elevado grado de especificidad y sensibilidad de esta 
aproximación metodológica18, 27.  
A su vez, los estudios realizados a partir de exosomas presentes en la circulación sanguínea se 
basan en la identificación de miRNA y proteínas tumorales presentes en los mismos18. De entre otros 
marcadores analizados,  la sobre-expresión de MiR-19a se ha asociado con una mayor tasa de recurrencias 







del CCR28, a la vez que se han definido diferentes perfiles de expresión proteica que podrían estar 
relacionados con las fases iniciales  del proceso de invasión tumoral de tejidos vecinos o a distancia29.   
Aunque los resultados obtenidos mediante distintas aproximaciones metodológicas encaminadas al 
estudio de muestras de biopsia líquida son muy prometedores, éstas aún deben considerarse como 
resultados preliminares que han de ser validados en series más amplias con carácter multicéntrico18.  
1.2. Clasificación y estratificación pronóstica de la enfermedad 
En la actualidad, en el diagnóstico del CCR se utilizan fundamentalmente dos clasificaciones: i) la 
clasificación TNM, que informa del tamaño del tumor y el grado de invasión local y a distancia del mismo, y 
ii) la clasificación histológica, que tiene en cuenta el componente celular mayoritario del tumor. 
1.2.1. Clasificación TNM 
Hoy día el sistema de clasificación internacional TNM se emplea en la práctica clínica para 
determinar el estadio en el que se encuentra el tumor al diagnóstico5. Este sistema de clasificación se basa 
en la observación de tres parámetros fundamentales: i) el tamaño (T) y grado de invasión local del tumor 
primario; ii) el grado de afectación ganglionar (N); y iii) la existencia de afectación a distancia (M) (e.j. 
metástasis a distancia) (Tabla 1). La combinación de estos tres parámetros permite establecer una 
clasificación por estadios del CCR, tal como se recoge de forma esquemática y tabulada en la Figura 1. En 
relación a la afectación ganglionar (N), cabe señalar que según el International American Joint Committee 
on Cancer (AJCC) el número mínimo  de ganglios que deben analizarse es de 10-13 ganglios linfáticos 
perirrectales y/o pericólicos; ante un  resultado negativo derivado del análisis de un número inferior de 












Tabla1: Sistema de clasificación internacional TNM: criterios empleados para definir el tamaño y grado de invasión 
local del tumor primaro (T), el grado de invasión ganglionar (N) y a distancia (M). 
 T: tumor primario 
Tx Tumor primario no determinado 
T0 No existe evidencia de tumor primario 
Tis Carcinoma in situ intraepitelial o con invasión de la lámina propia 
T1 Tumor infiltrante a nivel de  submucosa 
T2 Tumor infiltrante a nivel de  muscularis propia 
T3 Tumor infiltrante a nivel de  serosa 
T4 Tumor perforante (peritoneo, vesical o invasión de órganos adyacentes) 
N: afectación ganglionar 
Nx No se puede determinar 
N0 No existe evidencia de metástasis ganglionar 
N1 Entre 1 y 3 ganglios linfáticos perirrectales o pericólicos afectados 
N2 ≥4 ganglios linfáticos perirrectales o pericólicos afectados 
M: metástasis a distancia 
Mx No puede determinarse 
M0 No existe evidencia de metástasis a distancia 
M1 Presencia de metástasis a distancia 
 
Figura 1: Estadios del CCR según la  clasificación TNM 
 
1.2.2. Clasificación histológica 
Histológicamente, el adenocarcinomas colorrectal se define como un tumor maligno del tejido 
epitelial de la mucosa intestinal. De forma característica a nivel tisular, el adenocarcinoma colorrectal 
muestra alteración de las criptas de Lieberükn, invaginaciones del epitelio que ocupan desde la luz 
intestinal hasta la mucosa, y que aparecen más alargadas respecto al tejido normal, asociadas a pérdida de 
la estructura normal de la mucosa. En las células de las zonas tumorales patológicas se detecta una elevada 
tasa mitótica, asociada con un aumento del tamaño de los núcleos, llegándose a apreciar nucléolos, y una 
relación núcleo/citoplasmática alterada. Desde el punto de vista histopatológico, la OMS clasifica los 







adenocarcinomas colorrectales (Figura 2) en cinco subtipos5: i) el adenocarcinoma mucinoso es el subtipo  
más frecuentes de CCR y se caracteriza por incluir tumores formados en más del 50% por células de Globet 
productoras de mucina, que puede detectarse también a nivel extracelular en este tipo de tumores; ii) el 
adenocarcinoma en anillo de sello está compuesto también por más de 50% de sus células de Globet, 
aunque en esta variedad la mucina sintetizada se encuentra localizada en grandes vacuolas citoplasmáticas 
llegando a desplazar al núcleo celular y confiriendo a la célula una morfología en anillo de sello típica; iii) el 
carcinoma adenoescamoso es un subtipo poco frecuente que presenta simultáneamente características de 
adenocarcinoma y de carcinoma de células escamosas, ya sea entremezcladas entre sí o en diferentes áreas 
del tumor; iv) el carcinoma medular es también un subtipo histológico poco frecuente de CCR, cuya 
característica principal es la aparición de células tumorales en láminas con rasgos morfológicos muy bien 
definidos (núcleo vesicular, nucléolo prominente y gran citoplasma),  habitualmente acompañadas de 
grandes focos de infiltración linfocitaria intraepitelial; y, v) el carcinoma indiferenciado, histológicamente 
muy variable y que engloba a todos aquellos tumores en los que las células tumorales han perdido las 
características de diferenciación morfológicas típicas del tejido normal. 
Figura 2. Histología del CCR. Fotografías microscópicas que representan el tejido de la mucosa de colon normal y de 
distintas variantes histopatológicas del CCR tras tinción con hematoxilina/eosina. A: corte histológico de tejido de la 
mucosa de colon normal; B: adenocarcinoma mucinoso; C: adenocarcinoma en anillo de sello, D: carcinoma 












1.2.3. Factores pronósticos  
Los principales parámetros utilizados en la actualidad para evaluar el pronóstico de pacientes con 
CCR según la OMS, se recogen a modo de resumen en la Tabla 2. 
Tabla 2. Principales factores pronósticos en el CCR según la OMS (adaptado de la información de la OMS5). 
 FACTOR PRONÓSTICO CARACTERÍSTICAS ADVERSAS 
Características del 
tumor 
Estadío TNM T4, N1,2,3 y/o M1  
Tamaño del tumor Tumor que obstruye la luz intestinal 
Morfología del tumor Presencia de ulceraciones o perforaciones del tumor 
Patrón histológico Tumores mucosos 
Perfil de invasión Presencia de invasión linfática, vascular y neuronal  
Grado de diferenciación Tumores pobremente diferenciados 
Técnica quirúrgica 
empleada 
Tamaño de la pieza resecada Longitud de la pieza <2-5cm  
Tipo de resección  R1, R2 
Marcadores 
moleculares 
CEA Niveles elevados en suero/plasma 
MSI MSI-bajo 
BRAF Mutación V600E 
Enzimas encargadas de digerir la matriz 
extracelular 
   Metaloproteasas, uroquinasas 
Moléculas de adhesión    CD44, ICAM-1 
     : sobre-expresión 
El grado de invasión del tumor a nivel de la pared intestinal, así como la determinación de la 
existencia o no de afectación ganglionar y/o de otros tejidos, analizados al diagnóstico para establecer el 
estadio tumoral en pacientes con CCR, constituye el principal factor pronóstico de la enfermedad. En 
aquellos casos en los que se detectan metástasis sincrónicas, es  importante además establecer las 
características concretas de estas lesiones, ya que esta información puede aportar valor pronóstico 
adicional en el CCR31, 32. Así, según un meta-análisis llevado a cabo por Smith et al33 el número de lesiones 
metastásicas detectadas (≤3 vs. ≥4) constituye un potente factor pronóstico adicional en pacientes con CCR 
metastásico31, conllevando un número elevado de las mismas una disminución significativa de la SG de los 
pacientes.  
El estudio histológico de los márgenes de resección (tanto del tumor como de sus metástasis) 
constituye el principal factor pronóstico asociado a la eficacia del tratamiento quirúrgico. En este sentido, 
podemos diferenciar tres tipos de resección: i) R0, cuando no se observan células tumorales en los 
márgenes de la pieza resecada; ii) R1, si se aprecian células tumorales en los márgenes; y, iii) R2, cuando 
tras la resección, macroscópicamente se observa la existencia de tumor residual. La existencia de tumor 







residual ya sea micro- o macroscópico (R1 y R2), está directamente relacionada con una mayor tasa de 
recidivas y con tiempos de SLE y SG significativamente más cortos31-34.  
Además de los parámetros mencionados, el estudio histopatológico del tumor, suele incluir el análisis 
del patrón de alteración de inestabilidad de microsatélites (MSI), que constituye otro factor pronóstico en 
el CCR y contribuye a la elección del protocolo de tratamiento adyuvante más adecuado para cada 
paciente, asociándose un patrón de MSI elevado con un mejor pronóstico, menor tasa de recidivas y mayor 
SG35, 36. A nivel molecular, algunas mutaciones genéticas como las que afectan a los genes KRAS y BRAF, son 
importantes también en la actualidad a la hora de seleccionar el tratamiento más adecuado para cada 
paciente influyendo así en el pronóstico de la enfermedad. Un ejemplo, BRAF, una proteína involucrada en 
la vía de señalización MAP/ERK efectora de EGFR (molécula que  su vez actúa como diana de los 
anticuerpos monoclonales anti-EGFR empleados en el tratamiento del CCR), asociada con el patrón de MSI 
(el 60% de los casos que presentan mutación V600E del gen BRAF muestran un patrón de MSI elevado, 
frente solo el 10% en los que este patrón no se observa en pacientes sin dicha mutación) 37, 38; así la 
mutación V600E de BRAF detectada en 95% de todos los CCR que presentan mutaciones en este gen (5-
15%), está directamente relacionada con la respuesta al tratamiento, constituyendo por sí misma un factor 
pronóstico adverso al asociarse con a periodos de SLE y SG significativamente más cortos39, 40.  
Por otra parte, estudios recientes han puesto de manifiesto la posible existencia de una relación  
entre las células del sistema inmune que infiltran el tumor y el comportamiento clínico y biológico del 
mismo, sugiriendo que el recuento de algunas de estas poblaciones celulares  podría tener valor pronóstico 
en el CCR, al asociarse un cociente linfocitos-monocitos bajo y , la presencia de un incremento de linfocitos 
T reguladores (Treg) y la ausencia de linfocitos T “citotóxicos” con un peor pronóstico 41 42-45.  
1.3. Tratamiento del CCR 
El abordaje terapéutico de los pacientes con CCR requiere una evaluación minuciosa de todas las 
pruebas diagnósticas realizadas, considerándose la cirugía con fines curativos de forma aislada o 
combinada con tratamientos farmacológicos complementarios, el tratamiento por excelencia del CCR. 







1.3.1. Tratamiento quirúrgico.   
El tratamiento quirúrgico busca la resección completa del tumor, dejando los márgenes de resección 
libres de células tumorales (R0), e incluye también la resección de los ganglios regionales afectados. Las 
distintas variantes de resección quirúrgica más empleadas en la actualidad, de acuerdo con la localización 
del tumor primario, se recogen de forma resumida en la Figura 346. 
Figura 3: Resección quirúrgica empleada en tumores CCR en función de la localización del tumor (adaptado de NCCN 







En el caso de pacientes que se encuentran en estadios avanzados de la enfermedad, particularmente 
cuando presentan metástasis sincrónicas, la resección de éstas últimas supone un aumento de la SG a 5 
años de entre 46% y 58%31. No obstante, no todos los pacientes, presenten metástasis o no, son 
susceptibles de beneficiarse del tratamiento quirúrgico, aplicable únicamente en aquellos sujetos que 
presenten buenas condiciones quirúrgicas con una expectativa de mortalidad durante la cirugía inferior al 
5%, y en las que la resección de los focos metastásicos pueda ser completa (márgenes R0) manteniendo 
una porción de tejido hepático viable suficiente para la supervivencia del paciente. 
1.3.2. Tratamiento farmacológico 
Los primeros protocolos terapéuticos farmacológicos diseñados para pacientes con CCR estaban 
basados en la administración de agentes quimioterápicos generales; más recientemente, se han 







implementado nuevos protocolos que prevén el uso combinado de dichos agentes quimioterápicos con 
nuevos fármacos como por ejemplo, anticuerpos monoclonales dirigidos frente a dianas oncogénicas 
específicas. Con los primeros avances, la mediana de SG de los pacientes con enfermedad diseminada que, 
al iniciar la década de 1980 era de 6 meses, se prolongó hasta el año,  al introducirse esquemas basados en 
el tratamiento con agentes citostáticos como 5-fluoruracilo (5-FU), tegafur, capacetivina, antimetabolitos 
de fluoropiridinas, y anti-metabolitos derivados de diferentes compuestos esenciales como el ácido fólico y 
la leucovorina. Posteriormente, la mediana de SG de estos pacientes se alargó hasta los 20 meses con la 
incorporación del irinotecan (un inhibidor de la topoisomerasa I),  y del oxaliplatino (un agente alguilante)47-
49. Uno de los factores a tener en cuenta a la hora de la administrar alguno de estos fármacos de la familia 
del 5-FU, es la posible presencia de MSI; así, en aquellos casos que muestran una elevada MSI, y mejor 
pronóstico, la eficacia de este tipo de fármacos es relativamente limitada, lo cual debe tenerse en cuenta a 
la hora de establecer el abordaje terapéutico especialmente de pacientes que se encuentran en estadios 
relativamente poco avanzados de la enfermedad como el estadio II35, 38, 50, 51. Más recientemente, con el 
mayor conocimiento de las características moleculares del CCR, se han introducido una amplia batería de 
nuevos fármacos para el tratamiento del CCR, entre los que se incluyen anticuerpos monoclonales como 
bevacizumab y ramucirumab -anticuerpos anti-receptor tipo 2 del factor de crecimiento vásculo-endotelial 
(VEGF)-, cetuximab y panitumumab -dos anticuerpos anti-receptor del factor de crecimiento epitelial 
(EGFR)-, aflibercept (compuesto que bloquea la activación de estos receptores52-54), 53, 55 y regarafenib, 
(inhibidor de proteinquinasas)56. Estos nuevos fármacos,  combinados con los tratamientos citostáticos y 
quirúrgicos convencionales, mejoran la supervivencia de los pacientes con CCR, especialmente de aquellos 
que presentan metástasis hepáticas sincrónicas, prolongándose ésta hasta los 24 meses48, 49, 57, 58.  
En este sentido, desde 2008 se considera obligatoria la realización del estudio mutacional de un 
panel de (al menos) 5 genes en el CCR :KRAS, NRAS, PIK3CA, BRAF y TP53 (Figura 4) 39, 59, 60 Esto es debido, 
por ejemplo,  a que los fármacos anti-EGFR (cetuximab y panitumumab) sólo son eficaces cuando no existe 
mutación a nivel de los genes KRAS y NRAS39, 61. Así, en la guía del NCCN, se recomienda basar la elección 
del protocolo terapéutico para pacientes con CCR en el análisis del estado mutacional de los codones más 







frecuentemente alterados de KRAS (codones 12 y 13 del exón 2) y en la detección de la mutación V600E de 
BRAF, alteraciones moleculares que siendo excluyentes entre sí, están asociadas a peor respuesta al 
tratamiento y un pronóstico más adverso48, 49. Aunque las mutaciones de los exones 3 y 4 de KRAS se 
asocian también a una SLE y una SG significativamente acortadas, no se recomienda su análisis sistemático 
al ser relativamente poco frecuentes39, 40 No obstante, cabe señalar que se ha evidenciado una eficacia 
limitada del tratamiento con fármacos anti-EGFR incluso entre casos en los que no se detecta mutación en 
los genes NRAS,KRAS y BRAF; uno de los posibles mecanismos de resistencia implicados en la peor 
respuesta al tratamiento observada en estos pacientes, sería la aparición de mutaciones en estos genes, en 
otras localizaciones menos frecuentes 40, y/o la existencia de alteraciones en otros genes que intervienen 
en la vía de señalización EGFR como PI3K3CA y TP5359, 60. En este sentido, PIK3CA forma parte de la vía de 
señalización PIK/PIP efectora de EGF, y su gen se encuentra mutado (especialmente en el exón 9) en 10% 
de los paciente con CCR; estudios recientes muestran que estas alteraciones se asocian con falta de 
respuesta frente a los tratamiento anti-EGFR en aquellos casos en los que KRAS no aparece mutado, 
asociándose esta resistencia al tratamiento con una SG más corta59, 60. Al contrario de lo que ocurre con el 
resto de genes analizados, las mutaciones de TP53 parecen asociarse a diferentes tipos de respuesta 
dependiendo del tratamiento farmacológico empleado; así, las mutaciones de TP53 parecen asociarse con 
altas tasas de respuesta a anticuerpos monoclonales anti-EGFR 62-64, mientras que Iacopetta et al. 
observaron que pacientes de CCR distales con mutación en TP53, presentan una elevada tasa de resistencia 
a los fármacos citostáticos de la familia del 5-FU65. En definitiva, los pacientes triples negativos para 
mutaciones en los genes KRAS, BRAF, PI3K3CA constituirían el subgrupo de CCR que más se beneficiaría de 












Figura 4: Representación esquemática de las principales vías de señalización efectoras de EGFR, subrayando aquellas 
moléculas involucradas en la resistencia a los tratamientos con anticuerpos monoclonales anti-EGFR. Además, se 
incluye información sobre las principales mutaciones de estos genes indicando exones, codones y frecuencia de 
afectación en pacientes con CRC. 
 
 
En los últimos años se han introducido también nuevos tratamientos en el CCR. Así, en la actualidad, 
están en marcha ensayos clínicos con anticuerpos monoclonales frente a moléculas inhibidoras como anti-
PDL1 (nivolumab) que favorecen la activación y respuesta de las células T frente a las células tumorales. 
Algunos estudios preliminares han relacionado la respuesta frente a estos fármacos con el estado de MSI, 
de forma que los pacientes con un MSI elevado responden más favorablemente a este tipo de 
inmunoterapia35, 66. 
Dada la gran variedad de tratamientos disponibles y la elevada heterogeneidad tumoral, en la 
actualidad la elección del protocolo terapéutico a seguir en pacientes con CCR requiere de algoritmos que 
hagan que este sea el más adecuado para cada paciente. En la Figura 5 se recogen de forma resumida de 
(esquemática) un algoritmo terapéutico que incluye las variables y aproximaciones más relevantes a tener 
en cuenta en la toma de decisiones terapéuticas en el CCR. 
 







Figura 5: Algoritmo terapéutico para el cáncer de colon según el estadio al diagnóstico. 
*:determinación de MSI, #: determinación del estado mutacional de KRAS (codones 12 y 13) y BRAF (V600E). 
 
1.3.3. Tratamiento del adenocarcinoma de recto no metastásico 
Al igual que ocurre en el adenocarcinoma de colon, la cirugía es esencial para el tratamiento 
curativo del cáncer de recto. Así, en aquellos casos que se encuentran en los estadios iniciales de la 
enfermedad (e.j. estadio I) el protocolo terapéutico de elección es la resección quirúrgica completa del 
tumor (R0). No obstante, en aquellos pacientes que presentan tumores localmente avanzados (estadios II y 
III), se recomienda que de forma previa a la cirugía, el tumor sea sometidos a un tratamiento de 
radioquimioterapia (RQT)49 con el fin de poder realizar una cirugía menos invasiva, que reduzca  la tasa de 
recidivas y permita preservar los esfínteres, contribuyendo con ello mejorar la calidad de vida de los 
pacientes y a aumentar su SG67-69. La quimioterapia administrada en este contexto incluye los fármacos de 







primera línea del tratamiento adyuvante empleados en el adenocarcinoma de colon. Respecto a la 
radioterapia,  merece destacar dos protocolos: i) el protocolo convencional basado en ciclos largos de 1,8 
Gy a 45-50,4 Gy; y, ii)  la administración de ciclos cortos de 25Gy en una tanda de cinco días49.  
La evaluación de la respuesta del tumor primario al tratamiento neoadyuvante se realiza sobre la 
pieza resecada mediante estudio histopatológico post-RQT, siguiendo la escala internacional de Dworak 
para la evaluación de la misma70, 71. Esta escala tiene en cuenta la disminución del tamaño del tumor, la 
presencia y/o ausencia de células tumorales en la pieza tratada y los cambios histológicos que se producen 
como consecuencia de la radioterapia (Figura 6), estableciendo en conjunto 5 grados de respuesta 
diferentes: G0, ausencia de regresión; G1, predominio de masa tumoral con fibrosis y vasculopatía (nidos 
tumorales); G2, predominio de cambios fibróticos con grupos de células tumorales (fibrosis); G3, pocas 
células tumorales en un tejido fibrótico con o sin sustancia mucosa (células tumorales aisladas); y, G4, 
respuesta completa. 
Figura 6: Aspecto histológico del adenocarcinoma rectal tras tratamiento neoadyuvante según la escala internacional 
de Dworak. Fotografías microscópicas que representan los diferentes grados de respuesta (G0, G1, G2, G3 y G4) en 













2. SUBTIPOS GENÉTICOS DE CARCINOMA COLORRECTAL 
En base a los antecedentes genéticos el CCR se clasifica en dos grandes grupos: CCR hereditario o 
familiar y CCR esporádico5, 72. 
2.1. CCR hereditario  
 Los pacientes que presentan CCR hereditario o con antecedentes familiares, representan entre 10-
15% de todos los CCR de nuevo diagnóstico5. En esta categoría se engloban diferentes síndromes, cada uno 
de ellos asociado con distintas alteraciones/mutaciones genéticas germinales de tipo autosómicas que 
conllevan una mayor probabilidad de desarrollar la enfermedad73. En conjunto, estos síndromes se 
clasifican en cuatro grandes grupos5, 74, 75:  
A. CCR hereditario no polipósico (CCHNP) o Síndrome de Lynch. El Síndrome de Lynch corresponde al 
subtipo de CCR hereditario más frecuente, representando aproximadamente entre 5 y 8% de los 
tumores colorrectales malignos76. El origen de la enfermedad radica en la presencia de defectos en 
el sistema de reparación de los errores de replicación del ADN77, debido a la existencia de 
mutaciones germinales de tipo autosómico dominante en cinco genes: i) el gen homólogo de MutS 
tipo 2 (MSH2) localizado en la región cromosómica 2p21; ii) el gen homólogo de MutL tipo 1 
(MLH1) codificado en el cromosoma 3p31-p23; iii) el gen de segregación post-meiotica tipo 1 
(PSM1) situada a nivel de 2q31-q33; iv)  el gen de segregación post-meiotica tipo 2 (PSM2) 
codificado en el cromosoma 7p22; y, v)  el gen homólogo de MutS tipo 6 (MSH6) codificado en la 
región cromosómica 2p2178, 79. La alteración de estos genes en el síndrome de Lynch se asocia con 
la pérdida de funcionalidad de las proteínas que codifican, lo cual conlleva la aparición de 
inestabilidad de microsatélites, asociada a una inestabilidad genómica generalizada77, 80. Además de 
las mutaciones puntuales de estos genes, se han descrito otras alteraciones genéticas y 
epigenéticas, como la hipermetilación de las islas CpG del promotor del gen MLH1, capaces de 
conferir un fenotipo idéntico al del déficit de expresión de las proteínas codificadas por los genes 
antes mencionados. 







B. Síndromes polipósicos. Este subgrupo de CCR hereditario corresponde únicamente al 1% de todos 
los CCR hereditarios76, 81. Genéticamente este tumor se caracteriza por ocurrir en sujetos que 
presentan mutaciones germinales autosómicas dominantes del gen APC (Adenomatous Poluposis 
Coli, codificado a nivel de la región cromosómica 5q21-q22. Aunque se han detectado multitud de 
mutaciones en los diferentes codones del gen APC asociadas a los diferentes síndromes polipósicos, 
las más frecuentes incluyen deleciones e inserciones de pares de bases que conllevan cambios en el 
marco de lectura del gen, originando como resultado final, proteínas truncadas75, 76, 82. Desde el 
punto de vista funcional, la proteína APC está implicada en numerosos procesos celulares 
relacionados con la vía de señalización de señalización WNT/β-catenina83, en la que interviene 
como molécula inhibidora. Así, la pérdida de funcionalidad de esta proteína conlleva la activación 
de esta vía que tiene como resultado la activación de diferentes genes diana, entre los que se 
encuentran el oncogen C-MYC, promoviendo la proliferación celular75.  
C. Síndromes polipósicos hamartomatosos. Este subgrupo de CCR hereditario engloba síndromes 
raros, caracterizados por presentar hamartomas en diferentes localizaciones anatómicas, además 
del intestino. Desde el punto de vista genético, estos síndromes polipósicos se caracterizan por 
presentar mutaciones autosómicas dominantes en diferentes genes supresores de tumores como 
LKB1 (síndrome de Peutz-Jeghers), PTEN (síndrome de Cowden) y SMAD4 (poliposis juvenil) (Tabla 
3). 
Tabla 3. Características genéticas y moleculares de los síndromes polipósicos hamartomatosos y sus efectos. 
SINDROME GEN ALTERADO 




Peutz-Jeghers LKB1 Vía de TP53 74-76, 84-86 
Cowden PTEN Vía de AKT/PI3K 72, 74-76, 86, 87 
Poliposis 
Juvenil SMAD4 Vía de TGF-β 
74-76, 86, 88 
D. Otros síndromes hereditarios. En este cuarto subgrupo de CCR hereditario se engloban aquellos 
tumores en los que la alteración genética causante de CCR se transmite con un patrón de herencia 
recesivo, como ocurre en el CCR familiar tipo X, caracterizado clínicamente por presentar 







características idénticas a las del Síndrome de Lynch, en ausencia de alteración genética en el 
sistema de reparación de los errores de replicación del ADN89, 90. Diferentes estudios han 
relacionado estos síndromes con la presencia de mutaciones en genes supresores tumorales como 
RASSF9, y con alteraciones citogenéticas a nivel de la región cromosómica 12p21 en la que se 
encuentran localizados diferentes genes asociados con proliferación celular como el gen NTS91. 
Cabe señalar que todas las alteraciones genéticas hereditarias descritas anteriormente pueden 
aparecer de forma puntual en pacientes con CCR esporádicos, en ausencia de antecedentes familiares, 
habiéndose implicado también en estos casos dichas alteraciones genéticas, en la ontogenia y progresión 
del tumor.  
2.2. CCR esporádico 
El CCR esporádico constituye el subtipo genético más prevalente de CCR, representando más del 80% 
de todos los casos5. En la actualidad se cree que el CCR esporádico se desarrollaría en distintas etapas 
consecutivas a partir de células epiteliales normales, y en especial de sus precursores. Por ello, 
habitualmente presenta múltiples alteraciones genéticas asociadas a cambios histológicos y a un 
desequilibrio entre las funciones de proliferación, diferenciación y/o muerte celular. Fearon y Volgsetein 
fueron los primeros en definir en 1990 la posible secuencia de acumulación/adquisición de alteraciones 















Figura 7. Secuencia de alteraciones genéticas/genómicas involucradas en la ontogenia y progresión del CCR 
esporádico, desde células epiteliales normales pasando por los diferentes estadios polipósicos intermedios hasta la 
aparición del adenocarcinoma colorrectal.   
 
 
El modelo de evolución tumoral propuesto por estos autores está basado en los perfiles de  
alteraciones genéticas asociadas a distintos diagnósticos histopatológicos (e.j. pólipo adenomatoso, pólipo 
displásico, adenocarcinoma y adenocarcinoma metastásico), infiriendo estos autores que dichos subtipos 
histopatológicos constituyen diferentes etapas de desarrollo del tumor92, 93. En este sentido, Fearon y 
Volgsetein definen dos tipos de alteraciones genéticas: i) las alteraciones genéticas primarias presentes 
desde las etapas más tempranas de la enfermedad, entre las que se encuentran las mutaciones de los 
genes APC y KRAS así como las ganancias de los cromosomas 7 y 20q, y, ii) las alteraciones genéticas 
secundarias, como las mutaciones del gen TP53 y las alteraciones en el número de copias de múltiples 
cromosomas (e.j. ganancias de 5q, 8q, 13q y pérdidas de 8p,17p y 18q), que irían siendo adquiridas y 
acumuladas por la célula tumoral con el paso del tiempo, dotándola de mayor agresividad y capacidad 
invasiva93. 
2.2.1. Alteraciones genéticas primarias 
En la actualidad se considera que en el origen del CCR esporádico están involucradas principalmente 
mutaciones genéticas puntuales, asociadas a la inactivación de genes supresores de tumor y/o la activación 







de oncogenes (Tabla 4)94-96. Así, en el CCR la alteración genética primaria más prevalente sería la mutación 
del gen APC presente en la mayoría (70-80%) de los casos94; esta alteración se considera estaría involucrada 
en la transformación maligna de la célula epitelial intestinal al estar presente también ya en 75% de los 
adenomas, una frecuencia similar a la observada en el estadio de adenocarcinoma 75. Las mutaciones del 
gen APC presentes en el CCR esporádico conllevan la activación de la ruta de señalización de WNT/β-
catenina83, asociándose a su vez con un aumento en la tasa proliferativa de la célula tumoral, en ausencia 
de respuesta al efecto inhibidor de la proteína APC.  
Al igual que ocurría con las mutaciones del gen APC, las mutaciones del oncogén KRAS (Kirsten Ras) 
se considera constituyen uno de los eventos más tempranos en la ontogenia del CCR, habiéndose 
detectado incluso en tejido epitelial normal, en ausencia de rasgos histológicos aberrantes92, 94. Las 
mutaciones de KRAS afectan a 20% de los adenomas y a 40% adenocarcinomas colorrectales, siendo las 
más frecuentes aquellas que afectan a los codones 12 y 13 de este gen (80% de las mutaciones 
detectadas)39, 94, 97, 98. Este oncogén, codifica una proteína con actividad GTPasa que pertenece a la familia 
RAS, involucrada en la vía de señalización MAPK/ERK, que a su vez está implicada en las vías de activación 
de múltiples funciones celulares entre las que merece destacar la proliferación, diferenciación y 
supervivencia celular99, 100. En la actualidad, la presencia de mutaciones en el gen KRAS condiciona el tipo de 
tratamiento de pacientes con CCR, al haberse demostrado su asociación con el grado de sensibilidad vs. 
resistencia al tratamiento con anticuerpos anti-EGFR48, 49, 57. 
Otras alteraciones genéticas primarias descritas en el CCR esporádico, incluyen las mutaciones del 
gen TP53, presentes en más de la mitad de los casos. Las mutaciones de TP53 están presentes ya en las 
fases más avanzadas de adenoma (20%) afectando a la gran mayoría (75%) de los adenocarcinomas 
colorrectales92, 93. Desde hace décadas se conoce que TP53 actúa como gen supresor tumoral, con un papel 
central en la inducción de apoptosis asociada a daño en el ADN101. Las alteraciones de este gen, ya sean 
mutaciones asociadas o no a deleciones de la región cromosómica 17p13 (60%) en la que se encuentra 
localizado este gen64, 102-105, conllevan la producción de una proteína funcionalmente alterada y que 
favorece la supervivencia y el crecimiento del tumor94. A nivel clínico, las alteraciones de TP53 se asocian a 







estadios avanzados de la enfermedad, relacionándose con los procesos de invasión vascular y linfática en 
los CCR distales 106; además constituyen un factor predictivo de la respuesta a distintos tratamientos62, 64, 65. 






FRECUENCIA DE MUTACIONES REFERENCIAS 




APC 59-82 52-80 75, 83, 94-96 
TP53 4-26 51-74 92-94, 107 
DCC 5-15 25-50 94, 108, 109 
ONCOGENES KRAS 12-34 35-41 94, 97, 98 
 
La inestabilidad genómica asociada al CCR esporádico, además de estar implicada en la aparición de 
las mutaciones genéticas antes referidas, se traduce también en la adquisición de pérdidas y/o ganancias 
de ≥1 cromosomas o regiones cromosómicas, que con relativa frecuencia dan lugar a cariotipos complejos 
con múltiples alteraciones cromosómicas de tipo numérico y estructural (Figura 8)94-96, 108, 110-112. 
Figura 8. Frecuencia de alteraciones cromosómicas primarias en distintos tumores colorrectales esporádicos 
histológicamente benignos y malignos. 
 
Así, se han identificado como las alteraciones cromosómicas primarias más prevalentes la pérdida de 
las regiones cromosómicas 5q, 17p12-p13 y 18q21, donde, se encuentran codificados los genes APC (5q21-
q22), TP53 (17p12-p13) y DCC (18q21), entre otros95, 104, 111, 113. Este último gen DCC, (abreviado del inglés 
“Deleted in Colorectal Cancer”), está codificado en la región cromosómica 18q21 y sufre diferentes 







alteraciones entre las que se incluyen mutaciones puntuales y pérdidas alélicas, que afectan al 70% de los 
CCR esporádicos91,100,101. Ambos tipos de alteraciones del gen DCC tienen como consecuencia final la 
disminución de la expresión o la pérdida de funcionalidad del receptor transmembrana DCC, lo cual 
conlleva una pérdida de su capacidad de inducir muerte celular por apoptosis102, asociada desde el punto 
de vista pronóstico a una SG significativamente acortada109. 
A su vez, las ganancias cromosómicas más frecuentemente detectadas en el CCR corresponden a las 
ganancias de los cromosomas 7, 8q, 13q, y 20q104, 113, 114. De todas ellas, las ganancias del cromosoma 7 
tienen especial relevancia clínica al estar codificados en este cromosoma genes involucrados directamente 
en la ontogenia del CCR esporádico como el gen WNT2 (localizado a nivel de 7q31), cuya sobreexpresión es 
crucial para la activación de la vía de señalización WNT/β-catenina115. Cabe señalar además que el gen EGF, 
se encuentra localizado también en el cromosoma 7, en la región 7p12, constituyendo la proteína que 
codifica la diana terapéutica de los anticuerpos monoclonales anti–EGFR empleados en la actualidad en el 
tratamiento del CCR116. A su vez, las alteraciones numéricas que afectan al cromosoma 8 se  caracterizan 
principalmente por pérdidas del brazo corto del mismo –del(8p)- afectando a las regiones en las que se 
localizan varios genes supresores de tumoral como PPP2CB y MTUS1,  cuya pérdida se ha asociado a menor 
SG117; a su vez, las ganancias del brazo largo del cromosoma 8 con relativa frecuencia involucran regiones 
que incluyen el oncogén C-MYC, cuya sobre-expresión se ha asociado también a un pronóstico adverso en 
el CCR esporádico118. La ganancia del brazo largo del cromosoma 13q constituye uno de los eventos 
genéticos más frecuentes, estando presente en más del 50% de los CCR esporádicos. Esta alteración se ha 
asociado con la progresión de la enfermedad ya que en ella se encuentran codificados genes involucrados 
en el control de la proliferación celular como GPC5119, y el gen IGF2 (IRS2) que codifica para un receptor de 
factores de crecimiento tipo insulina113. Finalmente, la ganancia de la región cromosómica 20q constituye 
también una de las alteraciones genéticas más frecuentes en el CCR (20-75% de los casos) apareciendo ya 
en el estadio de adenoma; en esta región cromosómica se localizan siete genes distintos (C20ORF24, 
AURKA, RNPC1, TH1L, ADRM1, C20ORF20 y TCFL) que se han relacionado directamente con procesos de 







inestabilidad cromosómica implicados en la ontogenia y la transformación maligna de los tumores 
colorrectales111, 120.  
2.2.2. Alteraciones genéticas secundarias 
La inestabilidad genómica inherente a las más avanzadas de la  evolución del CCR, conlleva la 
adquisición de un número aún mayor de nuevas alteraciones genéticas secundarias, implicadas de forma 
directa en la progresión y mayor agresividad del tumor, al favorecer su crecimiento y/o capacidad de 
invasión93, 94, 113 (Figura 9). 
 
Figura 9. Frecuencia relativa de alteraciones genéticas primarias y secundarias que afectan a genes 
involucrados en la ontogenia y progresión de los tumores colorrectales esporádicos. 
 
De entre otras alteraciones genéticas consideradas secundarias, al ser características de los estadios 
más avanzados del CCR esporádico, merece destacar aquellas mutaciones que afectan a genes que 
codifican para proteínas integrantes de la vía de señalización TGF-β, involucradas en procesos de 
diferenciación celular y en la progresión metastásica del CCR. Entre estos genes se incluyen los genes de la 







familia SMAD: SMAD2, SAMD3 y SMAD4. En este contexto, tras analizar el estado mutacional de estos tres 
genes, Fleming et al. han concluido que todos ellos presentan un espectro mutacional diverso en el CCR, 
siendo la mayoría de las mutaciones detectadas mutaciones patogénicas inductoras de inestabilidad en las 
proteínas mutadas y pérdida de su capacidad funcional efectora, asociándose además de forma específica 
las mutaciones de SMAD4 con CCR de tipo mucinoso121-124. Otro gen involucrado en esta vía de señalización 
y que se encuentra alterado de forma habitual en el CCR es el gen TGFBR2125, 126, que codifica para un 
receptor con capacidad de fosforilar proteínas de la familia SMAD, alterando así, la vía de señalización de 
TGF-β con el consiguiente aumento de la proliferación celular127, 128.  
Como hemos comentado anteriormente, 75% de los CCR presentan alteraciones que afectan al gen 
APC, con la consiguiente alteración (activación) de la vía de señalización de WNT/β-catenina, involucrada en 
la ontogenia del CCR. Además de estas mutaciones en APC, en el CCR esporádico se han identificado 
mutaciones en otros genes que están también implicados de forma directa o indirecta en esta vía como el 
gen CTNNB1121, 129 (mutado en la mitad de los CCR, habitualmente en ausencia de mutación/alteración del 
gen APC) y del gen CDK8 (amplificado también en pacientes con CCR a los que confiere una mayor tasa de 
progresión)130. 
En la actualidad se considera que las alteraciones genéticas que afectan a vías de señalización 
asociadas a receptores de factores de crecimiento se asocian, en términos generales en el CCR, con mayor 
agresividad tumoral131. En este sentido en pacientes con CCR, se han identificado tanto mutaciones como 
amplificaciones del gen EGFR116, 132 haciendo de este receptor una diana terapéutica del CCR. Sin embargo, 
hasta la fecha no se ha podido establecer una relación directa entre estas alteraciones y la eficacia de los 
tratamientos anti-EGFR. A modo de ejemplo, Yang et al. analizaron el valor predictivo de la amplificación de 
EGFR y la respuesta al tratamiento con anticuerpos monoclonales anti-EGFR sin encontrar una asociación 
clara entre ambas132. Esto podría ser debido, al menos en parte, a que han identificado otras alteraciones 
genéticas secundarias en tumores colorrectales que afectan a genes involucrados en las principales vías 
efectoras de EGFR, como las vías de MAPK/ERK y PIK3/AKT y que sí parecen tener un elevado valor 
predictivo, tanto en lo que a la respuesta al tratamiento se refiere, como en lo que dice respecto al 







pronóstico de la enfermedad48, 49, 53. De entre estos genes cabe destacar dos genes pertenecientes a la vía 
de señalización MAPK/ERK: BRAF y NRAS. La mutación V600E de BRAF, a pesar de ser una alteración 
secundaria, tiene un potente un valor pronóstico, asociándose su presencia con periodos de respuesta al 
tratamiento y tiempos libres de progresión más cortos, lo que confiere, junto a la presencia de mutaciones 
en KRAS, información relevante a la hora de seleccionar el tratamiento más idóneo para cada paciente37, 39, 
59. Otro gen implicado en la vía MAPK/ERK y mutado de forma recurrente en pacientes con CCR esporádico, 
es NRAS, cuyas mutaciones se asocian39, 98 a un crecimiento acelerado del tumor, mayor supervivencia 
celular, y tasas de respuesta a tratamiento con anticuerpos monoclonales anti-EGFR más elevadas. Las 
mutaciones en PIK3CA59, 60, 62, 98, 133, un gen involucrado en la vía de señalización PIK3/AKT efectora de EGFR, 
están presentes también en 20% de los CCR, asociándose de forma directa con la respuesta al tratamiento 
con cetuximab y panitumumab, a pesar de que su determinación no está incluida en las recomendaciones 
de las guías oncológicas internacionales.  
Otras alteraciones genéticas secundarias presentes en pacientes con CCR esporádico son las 
mutaciones del gen FBXW7134, 135 que codifica para una proteína involucrada en la proteólisis dependiente 
de ubiquitinación de varias proteínas codificadas por oncogenes, entre los que se incluyen CCNE1 y C-MYC, 
que cuando aumentan su capacidad funcional, conllevan un incremento de la proliferación y supervivencia 
celular. En uno de los estudios más amplios realizados hasta la fecha, Chang et al. analizaron el estado 
mutacional de este gen en 1500 muestras de pacientes con CCR, sin llegar a encontrar una asociación clara 
entre las mutaciones de FBXW7 y las características clínico-biológicas de la enfermedad135. 
A nivel citogenético, se han identificado también alteraciones cromosómicas secundarias, tanto de 
tipo numérico como estructurales, relacionadas algunas de ellas directamente con la progresión de la 
enfermedad111, 112. En este sentido, la presencia de amplificación en regiones cromosómicas concretas 
como 7p12 y 8q24, donde se ubican los genes EGFR y C-MYC respectivamente, afectan aproximadamente a 
10% de los casos asociándose con un comportamiento clínico más agresivo del tumor95, 96, 104, 111, 114. De 
igual forma, se han detectado pérdidas en distintas regiones cromosómicas, asociadas a un pronóstico 







adverso96, 104, 111, 114; de ellos merece destacar las deleciones de 1p (25%), y 22q (12%), asociadas a un mayor 
potencial invasiva  del tumor136, 137 y la presencia de afectación ganglionar138, respectivamente. 
2.2.3. Mecanismos de inestabilidad genómica y vías de señalización involucradas en el CCR 
esporádico 
En esta sección se describen de forma abreviada los mecanismos moleculares implicados en la 
inestabilidad genómica causante de la progresión de la enfermedad, así como las vías de señalización 
celulares, que resultan alteradas con mayor frecuencia en el CCR esporádico. 
2.2.3.1. Mecanismos moleculares involucrados en la inestabilidad genómica del CCR 
esporádico 
La adquisición de múltiples alteraciones a nivel genómico en las células presentes en la cripta del 
colon, asociada a la influencia ejercida por distintos factores ambientales, conlleva al desarrollo de un 
estado de inestabilidad genómica, que contribuye al origen, transformación maligna y progresión del CCR 
esporádico. En la actualidad se reconoce la existencia de al menos tres mecanismos genéticos distintos 
causantes de esta inestabilidad: i) inestabilidad cromosómica (CIN), ii) inestabilidad de microsatélites (MSI), 


















Figura 10: Principales mecanismos moleculares involucrados en la inestabilidad genómica implicados en elorigen y 
















Inestabilidad cromosómica (CIN). La CIN está presente en 65-70% de los casos con CCR esporádico142 
y suele asociarse a la adquisición  de alteraciones genéticas en secuencias pre-definidas como la descrita 
por Fearon y Volgsetein en 199092. En términos generales, la CIN conlleva un proceso de aneuploidización 
progresiva con un número cada vez mayor de alteraciones cromosómicas de tipo numérico, amplificación 
de determinadas regiones cromosómicas y pérdida de heterocigosidad (LOH)108, 139, 142. La CIN puede ser 
consecuencia de alteraciones en diferentes procesos asociados a la mitosis y en especial, a aquellos 
implicados en la segregación cromosómica143, 144, reflejando habitualmente la formación de un huso 
cromático anómalo con un número anormal de centrosomas. Entre los mecanismos moleculares implicados 







en la CIN, se han observado niveles aumentados de expresión de quinasas asociadas a los centrómeros, 
como AURKA y PLK1, particularmente en CCR esporádicos en estadios avanzados de la enfermedad142, 143, 
145. Asimismo, la pérdida de la función telomérica constituye otro de los mecanismos causantes de CIN143. 
En este contexto, diferentes estudios han demostrado que el acortamiento de los telómeros está 
directamente relacionado con la ontogenia y la transformación maligna del CCR143, 146, al demostrarse un 
aumento de la actividad telomerasa asociada a la inmortalización celular, en el momento de la progresión 
de CCR hasta entonces estables143. 
En condiciones normales, las células epiteliales de colon y recto, al igual que el resto de células de 
nuestro organismo, se protege del daño sufrido en su ADN mediante la activación de diferentes cascadas 
de señalización que culminan en la retención del ciclo celular el tiempo suficiente para que el ADN pueda 
ser reparado mediante diferentes mecanismos fisiológicos142, 143. Entre ellos se incluyen: i) escisión de bases 
(BER), ii) reparación de rupturas en la doble hélice del ADN (DSBR), iii) escisión de nucleótidos (NER) y iv) 
sistema de reparación de apareamientos erróneos (MMR). Cuando el daño sufrido en el ADN celular sea 
irreparable, se inicia una cascada de señalización que conlleva la muerte celular por apoptosis o la 
senescencia celular. Algunas de las proteínas más relevantes implicadas en estos procesos son ATM, ATR, 
TP53, BRCA1 y BRCA2, habiéndose asociado la presencia de mutaciones en estos genes con diferentes 
síndromes que presentan mayor susceptibilidad a desarrollar tumor76, 147. Sin embargo, en el CCR 
esporádico, hasta el momento únicamente se han identificado evidencias claras de la implicación de las 
alteraciones del gen TP53 en este proceso de reparación del ADN64, 102, por lo que esta sería la única 
proteína implicada en la supervivencia de las células tumorales con CIN, en CCR esporádico. 
 Inestabilidad de microsatélites (MSI). La MSI está presente en alrededor de 15% de los CCR 
esporádicos142. Se trata de un mecanismo implicado en el CCR hereditario, y en concreto, en el Síndrome de 
Lynch. En términos generales, la MSI se define por la presencia de mutaciones inactivantes de genes del 
complejo de reparación de ADN responsables de corregir los errores de replicación: MLH1, MSH2, MHS6, 
PSM1 y PSM278, 148. A su vez, los CCR esporádicos con MSI se caracterizan por: i) no presentar asociación 
hereditaria/familiar, ii) mostrar frecuentemente metilación bialélica del promotor del gen MHL1 (80% de 







los casos), iii) tener menor expresión proteica de MLH1 y PSM2, iv) junto a cariotipos diploides (en cerca del 
70-75% de los casos), v) mutación V600E del gen BRAF78, 141, 148, y iv) asociar a enfermedad metastásica. 
Además, los CCR esporádicos con MSI elevada muestran mejor pronóstico asociado a una mayor SG, 
respecto a los que presentan MS estable78, especialmente entre pacientes en los que existe afectación 
ganglionar y/o tumores en estadio III149, 150. La determinación del grado de inestabilidad de microsatélites 
en el CCR constituye un factor clave a la hora de definir el abordaje terapéutico más adecuado, ya que los 
casos con inestabilidad de microsatélites elevada son resistentes a los fármacos citostáticos de la familia del 
5-FU35, 50, 51. Por el contrario, estudios recientes basados en inmunoterapia asocian esta alteración con una 
respuesta favorable a anticuerpos monoclonales anti-PDL166. Desde el punto de vista más práctico, la 
determinación de la inestabilidad de MSI puede realizarse mediante técnica de inmunohistoquímica (IHC) 
dirigida a evaluar los niveles de expresión celular de las proteínas implicadas y/o empleando técnicas de 
biología molecular enfocadas al análisis del estado mutacional de los genes más frecuentemente alterados 
(por ejemplo, MLH1 y PSM278). 
 Fenotipo metilador de islas CpG (CIMP). Alrededor de 18% de los CCR esporádicos muestran 
fenotipo metilador de islas CpG142. Las islas CpG están constituida por agrupaciones de dinucleótidos de 
citosina y guanina, presentes en las regiones promotoras de determinados genes. La metilación de las 
citosinas del promotor conlleva la inactivación de la transcripción, siendo frecuente en el CCR la 
hipermetilación de las islas CpG a nivel de los promotores de genes supresores tumorales151. 
Aproximadamente la mitad de las CIMP presentes en el CCR esporádico corresponden al promotor del gen 
MLH1152. 
  En los últimos años, se han diseñado diferentes paneles de marcadores dirigidos  al análisis del 
patrón de metilación del DNA de los promotores de distintos genes supresores tumorales involucrados en 
la inducción de apoptosis o la inhibición de la angiogénesis. De ellos merece destacar, además de los 
paneles clásicos en los que se analizan los genes MLH1, p16, MINT1, MINT2 y MINT31, un panel más 
completo que incluye además de estos 5 genes, los genes 
CACNA1G, CRABP1, IGF2, NEUROG1, RUNX3, SOCS1, HIC1 y IGFBP3153. Los resultados derivados de los 







análisis realizados con estos paneles, y su relación con las diferentes características clínicas y genéticas de 
la enfermedad, han permitido identificar la existencia de una estrecha relación entre un CIMP-elevado y 
determinadas mutaciones como la mutación V600E de BRAF (61%); así,  mientras que un CIMP-bajo se 
relaciona con mutaciones en el gen KRAS (45%)153, Vedel et al. han identificado un grupo de pacientes con 
CCR caracterizados por CIMP-elevado en ausencia de alteraciones en microsatélites y presencia de 
mutación V600E de BRAF, que presentan baja SLE y SG153, 154.  
2.2.3.2. Vías de señalización celular asociadas al CRC esporádico 
Durante las últimas décadas se ha avanzado de forma notable en el conocimiento de las alteraciones 
genómicas involucradas en el origen y progresión del CCR esporádico. No obstante, el verdadero reto está 
en la identificación del grado de afectación funcional de las vías de señalización alteradas como 
consecuencia de dicho cambios genómicos, y su impacto en el funcionamiento de vías relacionadas con las 
mismas. En este sentido, se ha podido establecer que a pesar del gran número de anomalías genéticas 
características del CCR esporádico, las vías de señalización que se ven afectadas se concentran en menos de 
una veintena124, 155-157, siendo las vías de señalización intracelular más frecuentemente alteradas objeto de 
esta sección de la introducción de la memoria (Figura 11). 
 Vía de señalización de WNT/β-catenina. La vía de señalización de WNT/β-catenina constituye una 
vía clave durante el desarrollo embrionario al estar involucrada en procesos de morfogénesis y 
diferenciación celular, encaminados a la generación de los diferentes órganos; en el intestino, su principal 
función es la renovación del tejido epitelial158, 159. 
 En el CCR, la vía de señalización de WNT/β-catenina se encuentra alterada en la gran mayoría de los 
tumores (93% de los casos), siendo las alteraciones más frecuentes las mutaciones en los genes APC Y 
CTNNB1, presentes en el 75% y 15% de los casos, respectivamente. Ambas mutaciones son mutuamente 
excluyentes y se asocian a tumores con características biológicas diferentes; así, mientras que las 
mutaciones en CTNNB1 son más frecuentes en pequeños adenomas con poder invasivo limitado160, las 







mutaciones en el gen APC se asocian a tumores invasivos de mayor tamaño. El 80% de los CCR presentan 
niveles elevados de β-catenina a nivel nuclear, como consecuencia de mutaciones en los genes APC y 
CTNNB1160,que amplifican su función  efectora, encargada de activar factores de transcripción nucleares. 
Además, en algunos tumores se han identificado mutaciones específicas del gen que codifica para β-
catenina, capaces de inducir también un aumento de su capacidad funcional115, 161.  
 Vía de señalización de Notch. Esta ruta de señalización debe su nombre a los receptores celulares 
Notch, cuatro proteínas transmembrana formadas cada una de ellas por dos dominios: el dominio 
extracelular que se une a diferentes ligandos, y el dominio intracelular con capacidad catalítica162. Todas las 
proteínas involucradas en la vía de señalización de Notch se expresan de forma habitual en las células de la 
zona basal de las criptas intestinales, siendo esenciales para una correcta maduración del epitelio intestinal. 
En términos generales, son proteínas que están involucradas en la regulación de las células progenitoras y 
en el proceso de diferenciación celular, esencialmente a nivel de las células Globet156.  
En la actualidad se cree que en el CCR, la vía de señalización Notch podría estar implicada en los 
estadios iniciales de la enfermedad y concretamente, en la transición de tejido intestinal normal a 
adenoma, encontrándose alterada en el 75% de los casos163. No obstante, hoy se reconoce que esta vía no 
solo participaría en el proceso de carcinogénesis, sino que podría jugar también un papel importante en la 
progresión del tumor, interviniendo en el proceso de invasión tisular al favorecer el cambio fenotípico que 
sufren las células tumorales en la denominada transición epitelio-mesénquimal (EMT), reflejado en un 
aumento de la expresión de proteínas involucradas en el proceso EMT como CD44, Slug y Smad3 en 
tumores que asocian alteraciones en la vía de activación de Notch 1164. En el CCR se han identificado niveles 
de expresión elevados tanto de ligandos (DLL y Jagged) como de receptores de Notch, habiéndose asociado 
la sobre-expresión de Notch1 y Hes1 con una SG más alargada, mientras que las alteraciones en la 
regulación de Notch3, Jagged1 y Dh4 se han relacionado con i) fenotipos más agresivos165, asociados a un 
aumento de la proliferación celular, y a ii) alteraciones importantes en la diferenciación de las células 
Globet y la formación de secreciones mucosas.  







 Vía de señalización Hedgehog. La vía de señalización Hedgehog representa una vía esencial en la 
regulación y mantenimiento de las células madre, la polaridad, migración celular y el proceso de 
diferenciación durante el desarrollo embrionario156, 166, 167. En el CCR se ha observado que la sobre-
activación de esta vía de señalización en células progenitoras tumorales confiere un fenotipo más 
proliferativo asociado a un mayor crecimiento tumoral, a la vez que una mayor capacidad invasiva168. Así, a 
modo de ejemplo, Zang et al. observaron un aumento gradual de la expresión de las proteínas Smo y Gli1 
en la transición adenoma-adenocarcinoma169, mientras que Hong et al170 han asociado la sobre-expresión 
de Gli1 con invasión linfática del tumor y progresión de la enfermedad, y Varnat et al. demostraron la 
existencia de una relación entre el aumento de la expresión de las proteínas, Gli1, Ptch1, Gli2, Shh e Hip, 
involucradas en esta vía de señalización, y la aparición de metástasis168. 
 Vía de señalización de TGF-β. La proteína TGF-β pertenece a una familia de citoquinas anti-
inflamatorias involucradas en la proliferación, diferenciación, adhesión y migración celular156. 
Habitualmente, el tejido epitelial intestinal normal muestra expresión de TGF-β que actúa como inhibidor 
del ciclo celular, jugando un papel esencial en la formación del tejido y el mantenimiento de su homeostasis 
fisiológica. Esta vía se ha descrito estaría alterada en más de la mitad (57%) de los CCR, habiéndose 
identificado diferentes alteraciones en los distintos componentes de la cascada de señalización activada por 
TGF-β, involucrados en el CCR en procesos de carcinogénesis, angiogénesis, metástasis e 
inmunosupresión171, 172. La activación de la vía de señalización de TGF-β comienza habitualmente con la 
unión de TGF-β a su receptor de membrana, lo cual activa una cascada de fosforilaciones que tienen como 
resultado final la formación de un complejo integrado por diversas proteínas de la familia SMAD: Smad2, 
Smad3 y Smad4. Este complejo se dirige al núcleo donde regula la transcripción de diferentes genes diana 
como CDKN1A, CDKN1B o CDKN2B, cuya función es la detención del ciclo celular172, 173. 
En alrededor de una cuarta parte (25%) de los CCR, se ha identificado la presencia de mutaciones en 
el receptor de TGF-β tipo II, asociadas a pérdida de función, principalmente en casos que presentan 
inestabilidad de MS125. No obstante, las alteraciones con mayor implicación en la desregulación de esta vía 







de señalización descritas hasta la fecha, hacen referencia a mutaciones y otras alteraciones genéticas que 
afectan a las proteínas SMAD, especialmente a aquellas que se encuentran codificadas en el cromosoma 18 
(SMAD2 y SMAD4)123, 173. Como hemos descrito previamente,  las mutaciones y/o deleciones en estos 
genes122, están directamente relacionadas con la ontogenia del tumor, constituyendo la pérdida de 18q uno 
de los eventos iniciales involucrados en la transición de adenoma a adenocarcinoma de colon125. Todas 
estas alteraciones en los componentes de esta cascada de señalización bloquean la vía TGF-β, actuando 
como promotores del desarrollo tumoral128, 171. Recientemente, algunos estudios han demostrado la 
existencia de una estrecha relación entre esta la vía de señalización de TGF-β y un mayor grado de 
progresión tumoral, invasión y metastatización171, 174, en las que estarían implicados diferentes 
mecanismos. En este sentido, cabe señalar que Calon et al. han implicado también la alteración de esta vía 
de señalización en la modificación del microambiente tumoral haciéndolo favorecedor de un fenotipo más 
invasivo171, y Massagué et al. refieren su implicación en el proceso de EMT al inducir expresión de Snail, 
Slug y Twist174. 
 Vías de señalización celular asociadas a la activación de factores de crecimiento. La existencia de 
un aumento de los niveles de expresión tanto de factores de crecimiento como de sus receptores celulares, 
en el CCR, ha sido ampliamente descrita en la literatura116, 131. Entre todos los factores de crecimiento 
involucrados en el CCR, merece destacar EGF y VEGF, por su relevancia a nivel biológico y por las 
implicaciones terapéuticas que conllevan53, 54. EGF, al unirse a su receptor en la superficie celular (EGFR), 
promueve la supervivencia (protege de la apoptosis)  y facilita la invasión y la angiogénesis, favoreciendo de 
este modo la progresión del tumor175. En este contexto, diferentes estudios han demostrado la existencia 
de sobreexpresión de EGFR en al menos 20% de los CCR54, y alteraciones (amplificación) del gen en el 80% 
de los casos132. De acuerdo con la relevancia biológica de estas alteraciones, el desarrollo de terapias 
basadas en anticuerpos monoclonales anti-EGFR ha mostrado un efecto beneficioso en el tratamiento del 
CCR, especialmente entre pacientes que presentan enfermedad metastásica48, 49, 53.  
VEGF al unirse a su receptor de membrana, VEGFR, regula la angiogénesis176. El aumento de la 
actividad VEGF/VEGFR a nivel tumoral se traduce en un aumento de la supervivencia, migración, y de forma 







más significativa aún, la angiogénesis177. En este sentido, merece destacar que VEGF no solo tiene efecto 
directo sobre las células tumorales y la vascularización, sino que  además inhibe el sistema inmune, lo cual 
promueve aún más si cabe, la progresión tumoral178, haciendo de VEGFR una de las dianas terapéuticas 
habitualmente más empleadas en el CCR48, 49.  
Además de EGF/EGFR y de VEGF/VEGFR, la familia de los factores de crecimiento tipo insulina 
(IGF1 e IGF2) juega también un importante papel en el CCR. Tanto IGF1 como IGF2 tienen funciones clave 
en el crecimiento en la infancia y en el control del metabolismo anabólico en los adultos, principalmente 
IGF1179, 180. La detección de niveles de expresión elevados de IGF1 y su receptor en el CCR se han asociado 
de forma específica con linfogénesis y procesos de invasión tumoral180, 181.  
 En conjunto, la alteración de las vías de señalización asociadas a los factores de crecimiento antes 
referidos implica la activación de diferentes cascadas de señalización cuyo resultado final es el desarrollo, 
supervivencia, crecimiento e invasión tumoral179, debido a su confluencia en vías de activación efectoras, 
entre las merece destacar la vía de MAPK/ERK (70% de los casos) y la vía de PIK3/AKT (50%), que son las 
vías verdaderamente capaces de inducir el crecimiento tumoral, la angiogénesis y la migración celular.  
Vía de señalización MAPK/ERK o RAS/RAF/MEK/MAPK/ERK. Esta vía de señalización constituye una 
de las vías de señalización más complejas, al estar regulada por un número importante de otras vías de 
señalización158. En conjunto, la vía de señalización MAPK/ERK está integrada por diversas proteínas con 
actividad quinasa, entre las que se incluyen las proteínas de la familia RAS, (especialmente KRAS), activadas 
habitualmente por señales extracelulares y encargadas de iniciar una cascada de fosforilación/activación de 
las quinasas de la familia RAF (CRAF1, ARAF y BRAF), que concluye con la activación secuencial de las 
proteínas MAPKK (MEK1 y MEK2) y MAPKS efectoras finales (ERK1 y ERK2). ERK1 y ERK2 migran al núcleo 
celular donde interaccionan con varios factores de transcripción encargados de promover el ciclo celular182. 
La activación de forma constitutiva de esta vía de señalización, debido a mutaciones en los genes KRAS y 
BRAF, conlleva un aumento de la proliferación celular99. Desde el punto de vista clínico, las alteraciones 
genéticas que afectan a los genes que codifican para proteínas de esta vía de señalización se han asociado 
tanto con el pronóstico como con la respuesta al tratamiento con anticuerpos monoclonales anti-EGFR. Así, 







la mutación más frecuentemente detectada del gen BRAF (BRAF V600E) se ha asociado con un pronóstico 
adverso en pacientes con CCR con recaída precoz, y con una SG significativamente más corta, debido a una 
mayor resistencia al tratamiento37, 39. Por ello, actualmente las guías oncológicas internacionales 
recomiendan  la determinación del estado mutacional de estos genes (codones 12 y 13 del exón 2 de KRAS 
y la mutación V600E de BRAF) para seleccionar el protocolo terapéutico más adecuado para cada 
paciente48, 49. 
Vía de señalización de PIK3/AKT. La vía de señalización PIK3/AKT incluye una serie de proteínas con 
actividad Quinasa cuya función es la fosforilación de fosfolípidos, principalmente de inositol. Su activación, 
se inicia mediante señales extracelulares, especialmente por señales mediadas por los factores de 
crecimiento del tipo insulina (IGF1 y IGF2), que fosforilan/activan PIK3, enzima responsable a su vez de la 
fosforilación de AKT, capaz de activar diferentes factores de transcripción, y cuya acción se traduce en un 
aumento de la supervivencia y de la proliferación celular183. En esta vía juega un importante papel 
regulador la proteína PTEN, cuya actividad fosfatasa hace que actúe como inhibidor natural de PIK3, 
favoreciendo la apoptosis. En el CCR, se han descrito diferentes mutaciones germinales, activadoras del gen 
PIK3CA que codifica para la fracción catalítica de PIK3, y que son las responsables del Síndrome de 
Crowden87; además, puntualmente (10% de los casos) se observan también mutaciones en este gen en el 
CCR esporádico59. De igual forma se ha descrito la presencia de mutaciones inactivantes (9%) y/o 
deleciones (10%) del gen PTEN en el 15% de los CCR59, 87, 183. Ambas alteraciones genéticas conllevan una 
inactivación de PTEN con la consiguiente activación constitucional de la vía efectora de PIK3/AKT. 
Clínicamente, Bohn et al. han relacionado las alteraciones de PTEN en el CCR, con una SG más corta de los 
pacientes184. Así mismo, las mutaciones del gen PIK3CA influyen en la respuesta a cetuximab y 
panitumumab, siendo los pacientes con fenotipo silvestre aquellos que presentan respuesta más 
favorable59, 62 
 Vía de señalización de TP53. El gen TP53, localizado en 17p13, codifica para la proteína TP53 
considerada una de las proteínas supresoras tumorales más relevantes, al actuar como  coordinador central 







de la respuesta celular al estrés, al daño en el ADN y/o a señales aberrantes de proliferación o estrés 
oxidativo94, 107, 185. Globalmente, la vía de TP53 se ha definido como alterada en más de la mitad de los CCR 
(53% de los casos)155. Así, hoy se considera que la pérdida de función de TP53 constituye uno de los eventos 
iniciales más habituales, no solo en el CCR, como en muchos otros tumores. En el CCR, la presencia de 
alteraciones (mutaciones y/o deleciones) de TP53, se observa ya en los estadios más tempranos de la 
enfermedad, afectando a 4-25% de las lesiones adenomatosas y hasta el 75% de los adenocarcinomas64. En 
concreto, en los estadios avanzados de la enfermedad se ha descrito la presencia de pérdidas de este gen 
en tres cuartas partes de los CCR, de los que solamente la mitad presenta el otro alelo mutado, con la 
consiguiente pérdida de función de la proteína; en la otra mitad de los pacientes, TP53 mantendría intacta 
su función 102. Las alteraciones de TP53 conllevan una inhibición de la apoptosis y un aumento de la 
supervivencia, y con ello, una proliferación celular descontrolada. Algunos autores han descrito la posible 
existencia de una asociación significativa entre determinadas alteraciones de este gen y la localización (y 
otras características clínicas) del tumor. Así, Schneider-Stock et al. afirman que las alteraciones en el codón 
72 de TP53 estarían relacionadas con una localización distal del tumor y la presencia de metástasis 
hepáticas186. 
 Vía de señalización de NF-κB/INKK. NF-κB ha sido referido como un factor de transcripción clave en 
la ontogenia del CCR, estando íntimamente relacionado con la activación del sistema inmune, 
concretamente de la inmunidad innata, y la respuesta inflamatoria asociada a la misma187-189. En este 
sentido, se ha descrito que los pacientes que presentan enfermedad inflamatoria intestinal tienen un 
mayor riesgo de desarrollar CCR5, constituyendo estos casos aquellos en los que la activación de esta vía de 
señalización tendría mayor relevancia en el desarrollo del tumor. Así, se cree que la activación constitutiva 
de NF-κB/INKK iniciada por citocinas pro-inflamatorias como TNF-α o IL-1, podría provocar un incremento 
en la transcripción de genes involucrados en la proliferación celular (CYCLIN-D1, C-MYC), genes con 
actividad anti-apoptótica de la familia de BCL2, y genes involucrados en la amplificación de la respuesta 
inflamatoria (COX-2)187, 189. Además de haberse relacionado con la ontogenia tumoral, esta vía de 
señalización se ha involucrado también en la progresión del CCR, al promover diferentes procesos que 







facilitan la diseminación tumoral a otros tejidos. Así, se ha descrito que la activación de NF-κB facilita el 
proceso de EMT mediante la estabilización de proteínas involucradas en el mismo, como SNAIL, TWIST y 
CXCL1, asociándose su alteración en el CCR a una mayor frecuencia y grado de afectación ganglionar y a 
estadios más avanzados de la enfermedad187, 190. Finalmente, la activación de NF-κB/INKK se ha asociado 
también con una mayor actividad angiogénica, asociándose además, niveles elevados de NF-κB a un 
pronóstico adverso188, 189.  
 Ruta metabólica de los eicosanoides. Los eicosanoides son compuestos lipídicos extremadamente 
potentes con una vida media muy corta y actividad autocrina y paracrina. Entre la gran variedad de 
funciones que poseen estos compuestos merece destacar, la modulación del sistema inmune en diferentes 
enfermedades asociadas a procesos inflamatorios crónicos, como sucede en el caso del CCR191. Además, 
estarían implicados en procesos de apoptosis, motilidad celular, angiogénesis y metástasis, que tienen lugar 
durante el desarrollo del tumor191.  
Diversos estudios en modelos murinos han constatado que la existencia de alteraciones en la ruta de 
los eicosanoides podría estar directamente relacionada con el desarrollo del CCR, lo cual estaría de acuerdo 
con la existencia de sobreexpresión de la enzima COX-2 en la mayoría (50-80%) de estos tumores. COX-2 es 
la enzima responsable de la síntesis de PGE2, mediador lipídico fuertemente implicado en el desarrollo de 
tumores gastrointestinales, debido a su capacidad moduladora del sistema inmune y de provocar estrés 
oxidativo a nivel celular. En este sentido, se ha sugerido que la inhibición de COX-2 mediante, por ejemplo, 
el tratamiento con fármacos anti-inflamatorios no esteroideos como el ácido acetil salicílico, podría tener 
un efecto beneficioso en enfermedades inflamatorias gastrointestinales, al disminuir el riesgo de desarrollo 
de tumor192. 
En condiciones fisiológicas, todas las vías de señalización anteriormente descritas interaccionan entre 
si con el fin de regular procesos de proliferación, diferenciación y supervivencia celular, y mantener una 
homeostasis funcional equilibrada a nivel del epitelio intestinal. La presencia de alteraciones en alguna de 
ellas, conlleva una desregulación de las interacciones normales y la afectación de alguna de estas funciones 







celulares, incluyendo el incremento descontrolado de las células tumorales, asociado a alteraciones en la 
diferenciación celular y tisular y la creación de un microambiente (e.j. respuesta inmune) que promueve, no 
solo el mantenimiento y expansión del tumor, sino también su capacidad de invasión local y de diseminarse 
a distancia191. 







Figura 11. Representación esquem
ática de las principales vías de señalización intracelular involucradas en el desarrollo, m
antenim
iento y progresión del CCR esporádico 
 







2.2.4. Heterogeneidad genética del CCR a nivel intra-tumoral 
El CCR es una enfermedad compleja en la que existe una gran variabilidad clínica y en la respuesta a 
los distintos tratamientos administrados, incluso entre casos que comparten características 
histopatológicas similares193. Los análisis genéticos han mostrado además que los tumores de distintos 
pacientes presentan también perfiles genómicos diferenciales y con combinaciones de alteraciones 
genéticas muy variables que podrían en gran medida, ser las responsables de explicar la heterogeneidad 
clínico/biológica observada193, 194. En este contexto, hay que tener en cuenta además la existencia de 
heterogeneidad celular dentro de un mismo tumor, donde con  mucha frecuencia coexisten diferentes 
clones de células tumorales194, 195.  
Desde el punto de vista genético, los primeros estudios que evidenciaron ya la existencia de 
heterogeneidad intra-tumoral en el CCR emplearon técnicas de citogenética convencional (CC). Así, en los 
años 90 Pathak et al. al analizar mediante CC lesiones epiteliales malignas, evidenciaron la coexistencia en 
las mismas de distintos subclones de células tumorales, siendo cada uno de ellos portador de diferentes 
alteraciones cromosómicas95. Esta heterogeneidad genética se ha visto se traduce a veces, en 
heterogeneidad morfológica, lo cual obliga a que los estudios en los que se basa el diagnóstico y 
clasificación histopatológica del tumor tengan obligatoriamente que realizarse sobre diferentes secciones 
del tumor para poder así establecer de forma más precisa el grado histológico más prevalente dentro del 
mismo195, 196. 
En términos generales, el concepto de heterogeneidad intra-tumoral y de evolución clonal son 
conceptos con aproximadamente 50 años197, habiéndose postulado dos modelos de evolución clonal 
diferentes, no excluyentes198, 199: el modelo de evolución lineal y el modelo del denominado “big bang”. El 
primer modelo se sostiene en la aparición de una alteración genética inicial en el clon fundador del tumor, 
generalmente consistente en mutaciones en genes supresores de tumor; posteriormente, este clon 
fundador adquiriría y acumularía nuevas alteraciones genéticas que se traducirían también en 
modificaciones fenotípicas de la célula tumoral200, 201. En este sentido, en este modelo la adquisición de las 
distintas alteraciones moleculares de un tumor tendría un orden cronológico y se  asociaría a la progresión 







del tumor94. En el segundo modelo, la aparición de múltiples perfiles de alteración genética constituiría el 
evento inicial del proceso de oncogénesis, traduciéndose en la coexistencia de diferentes clones celulares 
ancestrales dentro de un mismo tumor, cada uno de los cuales se expandiría y se mantendría a lo largo del 
tiempo, pudiendo a su vez ir adquiriendo alteraciones genéticas adicionales que generarían subclones 
celulares a partir de cada uno de los clones ancestrales, presentes en el tumor, en frecuencia inferior a la 
de las alteraciones genéticas de los clones ancestrales correspondientes198, 202.  
 En cualquiera de los dos modelos, uno de los factores con mayor grado de implicación en la 
generación de heterogeneidad genética a nivel intra-tumoral serían por tanto, las modificaciones que el 
tumor va experimentando en el curso de su desarrollo natural y que suponen un proceso dinámico con la 
adquisición de (nuevas) alteraciones moleculares que llegan a modificar el fenotipo biológico de la célula y 
sus funciones203. En este sentido, uno de los principales factores involucrados en la génesis de la 
heterogeneidad genética a nivel intra-tumoral en el CCR se cree pueda ser el microambiente tisular204, 205, 
caracterizado por una gran complejidad y dinamismo. Así se ha comprobado que la presencia de 
determinados factores de crecimiento, citocinas y/o hormonas en las lesiones asociadas a enfermedades 
inflamatorias intestinales, están habitualmente implicadas en los estadios iniciales de desarrollo del CCR, 
actuando como potentes moduladores del ecosistema de las células tumorales206. No obstante, hay que 
tener en cuenta que las células tumorales pueden también modificar drásticamente el microambiente del 
tejido en el que se encuentran, de modo a  favorecer su propio crecimiento y expansión204, limitados en 
condiciones fisiológicas por las barreras arquitectónicas del tejido intestinal, susceptibles de ser 
modificadas por la acción del microambiente tumoral mediante por ejemplo, la promoción de la 
angiogénesis a nivel local200, 203, 204. En el microambiente del tejido intestinal no solo intervienen factores 
intrínsecos al propio organismo, sino que este se ve afectado también por factores externos relacionados 
con los hábitos y el estilo de vida (e.j. dieta y el tabaquismo) del individuo que hoy se reconoce constituyen 
también factores de riesgo para el desarrollo del CCR5.  
 Así mismo, la heterogeneidad genética existente a nivel intra-tumoral se cree puede jugar también 
un importante papel en el proceso metastásico. En este sentido, diferentes estudios han sugerido que 







determinados perfiles genéticos compartidos por los clones de células tumorales presentes en el tumor 
primario de pacientes con CCR y en sus correspondientes metástasis, sugieren facilitaría el desarrollo de un 
fenotipo invasivo y un comportamiento clínico más agresivos193, 194, 207, 208. A modo de ejemplo, nuestro 
propio grupo, empleando técnicas de iFISH, ha podido establecer la existencia de una relación directa entre 
la presencia de clones tumorales con cariotipos complejos en el tumor primario y la existencia de 
metástasis hepáticas sincrónicas en las que se constata la presencia de clones de células tumorales con 
perfiles genéticos superponibles a los del propio tumor primario, asociadas a la aparición de nuevas 
alteraciones genéticas características de fenotipos más agresivos de CCR y/o de la adaptación de las células 
tumorales al nuevo microambiente tisular del hígado209.  
 La heterogeneidad intra-tumoral tiene también importante implicaciones en lo que a la respuesta al 
tratamiento se refiere193, 210, constituyendo,  la coexistencia de subclones celulares con determinadas 
alteraciones genéticas, que les hacen invulnerables a los tratamientos administrados una de las principales 
causas de resistencia al tratamiento y de progresión de la enfermedad193, 194, 210. Por todo ello, sin duda, el 
estudio de la heterogeneidad genética del CCR a nivel intra-tumoral, constituye uno de los pilares 
fundamentales sobre los que asienta la terapia personalizada del futuro para esta enfermedad211.  
2.2.5. Genética del CCR metastásico 
2.2.5.1. Alteraciones genéticas involucradas en el proceso metastásico 
 A pesar de los importantes avances alcanzados en el conocimiento de las alteraciones genéticas 
involucradas en el desarrollo y progresión del CCR, las alteraciones genéticas concretas que pueden estar 
implicadas en el fenotipo metastásico, siguen siendo en gran medida desconocidas, probablemente debido 
a la mayor complejidad genética del CCR metastásico. Con el fin de avanzar en el conocimiento de las 
alteraciones genéticas involucradas en el proceso metastásico se han llevado a cabo diferentes estudios 
utilizando una gran diversidad de técnicas genéticas y moleculares, desde la CC, hasta técnicas de 
secuenciación masiva o de arrays de “alta densidad”, en las que se han analizado en paralelo tumores 







primarios y sus correspondientes metástasis212-216. En general, estos estudios han mostrado la existencia de 
cariotipos complejos en los tumores primarios de pacientes con CCR metastásico, asociados a fenotipos 
celulares más agresivos, que típicamente incluyen la presencia de alteraciones, ya sean de tipo numérico o 
estructural, en ≥7 regiones cromosómicas, junto con la existencia de dos o más clones de células 
tumorales212-216. Asimismo, estos estudios han permitido identificar aquellas alteraciones genéticas que 
están presentes en los clones tumorales tanto del tumor primario como de sus metástasis hepáticas, 
diferenciándose de las (nuevas) alteraciones adquiridas de forma específica en las metástasis209, 217, 218. 
A modo de ejemplo, Sayagués et al. han demostrado a través del análisis simultáneo del número de 
copias de múltiples cromosomas (Figura 12) mediante técnica de FISH realizada sobre núcleos interfásicos 
(iFISH),  que las deleciones de los brazos cromosómicos 17p y 18q, junto con las ganancias del cromosoma 7 
o de las regiones cromosómicas 8q, 13q y 20q, están presentes casi de forma sistemática 
(aproximadamente 80% de los casos) en muestras pareadas de tumor primario y sus metástasis 
209,mientras que la ganancia de la región 1q y las pérdidas de las regiones cromosómicas 1p, 9p, 11q, 17q 
eran características específicas del tumor metastásico209. Estos hallazgos han sido confirmados mediante 
análisis genómico masivo empleando “arrays” de polimorfismo de nucleótido único (SNP) que permitieron 
identificar además alteraciones en nuevas regiones cromosómicas y que incluían pérdidas a nivel de  del 
cromosoma 4 y 10q, y ganancias en 5p y 6p219. Prácticamente de forma sistemática, en todas las regiones 
cromosómicas identificadas como alteradas en el CCR metastásico se localizan genes involucrados en los 
procesos de proteólisis (MMP2), adhesión (CEACAM7), angiogénesis (ANGPT2), diseminación (ID1 y BCL2L1) 
y crecimiento celular (ERBB2) y/o genes asociados a la adaptación celular al microambiente hepático220. En 
esta misma línea, Knösel et al.  analizaron la posible asociación entre determinadas alteraciones genómicas 
y el tipo de metástasis desarrolladas, encontrando una mayor frecuencia de pérdidas de los cromosomas 
18 y 21q en metástasis ganglionares, y de deleciones de los brazos cromosómicos 2q, 5q, 8p, 9p, 10q, 11p y 
21q, junto con ganancias de las regiones cromosómicas 1q, 11q, 12qter, 17q12-21, 19 y 22q, en las 
metástasis hepáticas, respecto a lo observado tumores CCR primarios. Estos hallazgos les llevaron a sugerir 







que la diseminación tumoral por vía linfática y por vía hematógena podrían estar asociada a vías genéticas 
independientes y a fenotipos metastásicos distintos221. 
Figura 12: Representación esquemática del cariotipo de un tumor metastásico sincrónico de un CCR en el que se 
recogen las alteraciones cromosómicas más frecuentemente observadas en metástasis hepáticas de CCR (pérdidas y 
ganancias) (Adaptado de Muñoz-Bellvis et al.)219 
 
A nivel molecular, los primeros estudios encaminados a la identificación de las alteraciones 
genéticas involucradas en el proceso metastásico del CCR, se han centrado en el análisis del estado 
mutacional (de muestras pareadas de tumor primario y metastásico) del gen KRAS, observándose un 
elevado grado de concordancia entre ambos tipos de muestras, lo cual apoyaría la aparición temprana de 
esta alteración genética en la evolución de la enfermedad (evento primario)222, 223. En esta misma línea, 
Vakiani et al. analizaron en un estudio posterior, el estado mutacional de cinco genes (KRAS, NRAS, BRAF, 
PIK3CA y TP53) distintos en tumores CCR primarios y sus metástasis sincrónicas, observando también un 
elevado grado de concordancia entre los resultados obtenidos en ambos tipos de muestras para los genes 
RAS y PIK3CA; por el contrario, las mutaciones de TP53 se veían incrementadas de forma significativa en su 
frecuencia en las metástasis224. En contraposición con estos resultados, otros autores no han podido 
confirmar estos hallazgos, al encontrar discrepancias significativas en el estado mutacional de estos genes 
entre tumores primarios y sus correspondientes metástasis. Así, Li et al. analizaron el estado mutacional de 







los genes KRAS, NRAS, BRAF y PIK3CA en muestras pareadas de tumor primario y metastásico observando 
gran concordancia para el estado mutacional del gen KRAS, mientras que existían diferencias muy 
significativas para los otros tres genes analizados (NRAS, BRAF y PIK3CA)225. Estas discrepancias no solo se 
han encontrado al comparar tumores primarios y sus metástasis hepáticas, sino también entre tumores 
primarios y metástasis ganglionares regionales 226.  
  Más recientemente, estudios de secuenciación masiva sobre muestras pareadas de tumores 
primarios de CCR y sus metástasis, han corroborado el elevado grado de concordancia existente en el 
estado mutacional, de ambos tipos de muestras para la gran mayoría de los genes analizados, detectándose 
resultados discordantes únicamente para los genes TP53, SMAD4 y/o PTEN, lo que subrayaría la 
importancia tanto de estos genes como de las vías de señalización que controlan, en el proceso 
metastásico214, 223.  
A nivel genómico, Takayama et al. describieron anomalías en los niveles de expresión de genes 
involucrados en procesos de angiogénesis, adhesión y migración celular, empleando arrays de alta 
densidad. Así, a modo de ejemplo, observaron una relación directa entre  niveles elevados de expresión de 
CEA y de genes involucrados en los procesos de adhesión celular y angiogénesis, con el fenotipo 
metastásico (Tabla 5)227. Más recientemente, otros autores empleando arrays de alta densidad, han puesto 
de manifiesto también la existencia de alteraciones en los niveles de expresión de varios genes,  entre el 
tejido intestinal normal y el tumor primario, así como entre tumores primarios y sus  correspondientes 


























EXPRESION GEN ALTERADO CARACTERISTICAS DEL GEN REFERENCIAS 
Proteólisis y 
digestión de la 
matriz 
extracelular 
 MMP-7 Metaloproteasa de matriz extracelular (Matrilisina) 227, 228 
 MMP-2,-9 Metaloproteasa de matriz extracelular (Gelatinasa) 229-232 
 MMP-1, -8, -13 Metaloproteasa de matriz extracelular (Colagenasa) 227,228,229,230 
 TIMP-1 Inhibidor de MMP 227 
 uPAR Receptor de uroquinasa activador del sistema plasmina-plasminógeno 
227, 233-235 
Adhesión celular 
 ICAM-1 Molécula de adhesión intercelular de la superfamilia de las inmunoglobulinas (CD52) 
227, 233-235 
 VCAM-1 Molécula de adhesión vascular de la superfamilia de las inmunoglobulinas 
227, 233-235 
 E-CADHERIN Molécula de adhesión tipo cadherina 227, 236 
 CD44 Receptor de ácido hialurónico 227, 237 
 CEA Molécula de adhesión tipo glicoproteína 227, 238 
Angiogénesis 
 VEGF Factor de crecimiento endotelial vascular 227, 239, 240 
 PD-ECGF Factor de crecimiento de células endoteliales derivado de plaquetas 
227, 241 
Supervivencia 
celular  TRIAL-R Receptor de membrana para el ligando TRIAL 
227, 242 
Migración celular  CXCR4 Receptor de quimiocinas de la familia CXC (CD184) 227, 243 
   : infra-expresión,     : sobre-expresión  
2.2.5.2. Mecanismos moleculares involucrados en el proceso metastásico 
En la actualidad está bien establecido que el inicio del proceso metastásico, requiere de  
neovascularización/angiogénesis a nivel del tumor primario con invasión del tejido normal adyacente, hasta 
que las células tumorales se separan del tumor primario, migran por vía sanguínea y/o linfática y colonizan 
otros órganos244-246. Una vez han pasado a la circulación sanguínea, estas células deben sobrevivir en la 
circulación sistémica, adherirse al endotelio vascular en el órgano diana, y extravasarse a dicho órgano, 
donde finalmente han de promover el establecimiento de una nueva red de vasos sanguíneos que 
proporcione el ambiente idóneo al desarrollo del tumor secundario, y la colonización del nuevo tejido244-246. 
En este proceso, las células metastásicas deben además evadir el control del sistema inmune. 
Angiogénesis. El principal mecanismo desencadenante de angiogénesis es la hipoxia generada por la 
proliferación (masiva) de células metabólicamente activas en el tejido tumoral, y que hace que aumenten 
los requerimientos de oxígeno y elementos nutricionales a nivel local. En el CCR, la hipoxia conlleva la 
activación del factor inducible por hipoxia tipo 1 (HIF1), que a su vez desencadena un aumento de la 
producción de factores de crecimiento pro-angiogénicos como VEGF y/o PDGF, a nivel de la propia célula 
tumoral, en paralelo con una disminución de la expresión de diferentes genes anti-angiogénicos como el 







gen de la trombospondina177, 244, 247. Dado que la hipoxia afecta a todas las células del entorno tumoral, 
estos factores de crecimiento pro-angiogénicos son producidos a nivel local no solo por las células 
tumorales, sino también por células del estroma intestinal y  células del sistema inmune que acompañan al 
tumor248, interaccionando con sus correspondientes receptores presentes en la membrana de las células 
endoteliales; esto desencadena la activación de diferentes vías de señalización, como las vías de 
señalización de PIK3/AKT y/o MAPK/ERK, con un efecto de vasodilatación y proliferación/migración de 
células endoteliales158, 183, asociado a la creación de redes vasculares caóticas y poco funcionales debido al 
desequilibrio existente entre factores anti- y pro-angiogénicos247, lo cual facilita la diseminación de células 
tumorales con capacidad metastásica249.   
De todas las moléculas involucradas en el proceso de angiogénesis, el receptor de VEGF tiene 
especial relevancia en el tratamiento del CCR, ya que disponemos de  anticuerpos monoclonales anti-VEGF, 
(bevacizumab) que han demostrado un efecto beneficioso en pacientes con CRC avanzado con enfermedad 
a distancia, en los que el tratamiento con agentes citostáticos combinado con anticuerpos monoclonales 
anti-EGFR no ha sido eficaz o está contraindicado48, 49; en este sentido, cabe señalar que bevacizumab ha 
demostrado ser igual de eficaz en el tratamiento del CCR con independencia del estado mutacional del gen 
KRAS250. Así mismo, VEGF-C se ha relacionado también con el proceso metastásico vía linfática46, 251, ya que 
su unión al receptor de membrana VEGFR3 presente en las células endoteliales linfáticas, desencadena la 
activación de diferentes vías de señalización como NF-κB o MAPK/ERK, que promueven el desarrollo de 
nuevos vasos linfáticos y por consiguiente de metástasis252, 253. En este contexto, Meijer et al. observaron 
que el aumento de expresión de CXCR5 en células tumorales, así como en células endoteliales del tejido 
linfático, constituye un mecanismo favorecedor de la colonización del hígado por parte de las células 
tumorales de CCR, al permitir la interacción directa de estas últimas con las células hepáticas que expresan 
su ligando BCA-1/CXCL13; con ello se favorece la invasión del hígado, tan frecuente en el CCR254. 
Invasión del tejido normal adyacente: Interacción entre las células tumorales y las células del estroma 
En los estadios iniciales del desarrollo tumoral, todos los componentes del estroma intestinal juegan un 
papel importante, debido a que las células tumorales poseen la capacidad de modificar la organización local 







de las células que lo forman, y con ello, de la arquitectura del tejido255, 256 y del respectivo microambiente 
característico del estroma, confiriéndole características especiales que facilitan su interacción directa con 
las células tumorales257. Las principales modificaciones que se producen a nivel local incluyen: i) el aumento 
de la densidad de los capilares sanguíneos y del número de fibroblastos y ii) alteraciones en los perfiles de 
expresión génica de las células endoteliales, asociadas a un aumento de la producción local de citocinas y 
factores de crecimiento248, 256, 257.  
Dentro de los elementos celulares del estroma, los fibroblastos juegan un importante papel en la 
progresión del tumor258. En este sentido, se han identificado diferentes mutaciones genéticas con  
alteración en el fenotipo típico de los fibroblastos intestinales, que acaban por convertirse en  fibroblastos 
asociados a cáncer (CAF)259. No obstante, seguimos sin conocer los mecanismos por los que los CAF 
promueven el proceso metastásico. Entre otros hallazgos, Zhu et al. han descrito la existencia de un 
aumento en los niveles de expresión de TGF-β, como uno de los principales causantes del desprendimiento 
de las células tumorales a nivel del tumor primario, así como un incremento en la expresión de TGF-1 que 
conllevaría un aumento en la expresión de la proteína PAI1 promotora de la invasión tumoral y la 
angiogénesis260.  
A nivel local, la matriz extracelular constituye el principal componente del tejido intestinal, estando 
formada fundamentalmente por moléculas de colágeno, fibronectinas, glicanos, hialuranos, lamininas y 
proteoglicanos. Un desequilibrio en los niveles de estas moléculas causa disfunciones en las células 
intestinales, facilitando el desarrollo del tumor y viceversa244. Asi, Zapatzka et al. han descrito la existencia 
de una relación directa entre la disminución de los niveles de moléculas integrantes de la matriz 
extracelular y las alteraciones en la vía de señalización de TGF-β, en la que la pérdida de función de SMAD4 
observada en pacientes con CCR, conlleva una disminución de la síntesis de laminina 5261. Uno de los 
principales mecanismos por los que las células tumorales modifican la matriz extracelular radica en la 
interferencia con el metabolismo y la degradación de las moléculas  que lo integran. En este sentido, se ha 
observado un aumento de la expresión de las metaloproteasas MMP2 y MMP9, que juegan un papel 
esencial en la progresión del tumor a nivel autocrino como paracrino230, 262; además, Stenzinger et al. han 







referido la existencia de una asociación entre el aumento de los niveles de ambas metaloproteasas y 
niveles elevados de la proteína EMMPRIN, cuya función radica precisamente en activar las primeras243. Así 
mismo, la interacción de moléculas de adhesión celular como las integrinas expresadas por las células 
tumorales con proteínas de la matriz extracelular y de células del estroma, responsables en condiciones 
fisiológicas de la unión de las células intestinales a la membrana basal, induce motilidad celular mediada 
por actina, asociándose con invasión local y fenotipos más agresivos de CCR263. 
Transición epitelio-mesénquimal de las células tumorales. La transición epitelio-mesenquimal (EMT) 
representa un proceso biológico morfo-genético reversible, que implica la transición de células epiteliales 
polarizadas y estáticas, a células mesenquimales móviles y multipolares. Este proceso de EMT se cree tiene 
un papel esencial en la progresión del tumor y en la aparición de metástasis, al facilitar la separación de las 
células de la masa tumoral de origen y favorecer su migración a distancia264. En la Tabla 6 se describen 
brevemente las principales moléculas y factores de transcripción involucrados en la EMT, así como las 
diferentes características fenotípicas más habituales de las células epiteliales y mesenquimales265.  
Tabla 6. Genes involucrados en el proceso de EMT en el CCR (Adaptado de Cao et al265). 






SNAI1 Factor de transcripción de la familia Snail Metástasis, pronóstico adverso 
266 
SLUG Factor de transcripción de la familia Snail Metástasis, angiogénesis, pronóstico adverso 
267 
ZEB1 Factor de transcripción tipo dedos de zinc 
Metástasis, invasión local, pronóstico 
adverso 
268 
ZEB2 Factor de transcripción tipo dedos de zinc Progresión tumoral, pronóstico adverso 
269 
AP4 Factor de transcripción de la familia bHLH  Metástasis hepática, pronóstico adverso 
270 
TWIST1 Factor de transcripción de la familia bHLH Metástasis linfática, pronóstico adverso 
271 
FOXC1 Factor de transcripción de la familia Forkhead Metástasis linfática 
272 
SOX2 Factor de transcripción tipo caja HMG Metástasis linfática y hepática 
273 
OCT4 Factor de transcripción tipo Homebox Metástasis hepática 
274 





FHL2 Proteína de membrana co-reguladora de SNAI1 Invasión, metástasis 
276 
BRG1 Regulador de transcripción mediada por ZEB1 
Metástasis, invasión local, pronóstico 
adverso 
277 
P21 Regulador del ciclo celular a través de ZEB 
Metástasis, invasión local, pronóstico 
adverso 
278 







 De todos los genes y moléculas involucradas en la EMT en el CCR, la E-cadherina constituye la 
principal responsable de la adhesión de las células epiteliales intestinales279. La pérdida de funcionalidad de 
esta molécula, ya sea por mutación genética, por aumento de su degradación, por un incremento en el 
proceso de internalización de la molécula o bien por la desorganización de las conexiones formadas entre 
ella y la β-catenina con la activación de la vía de señalización WNT/β-catenina, promueve la migración de 
las células tumorales y su capacidad de invasión local del estroma265, 280. Yun et al. han relacionado la 
existencia de niveles bajos de E-cadherina con estadios avanzados de la enfermedad (estadio III), y tasas de 
SG significativamente acortadas281. Así mismo, se ha constatado la sustitución de E-cadherina por N-
cadherina en las células de CCR, con consecuencias funcionales idénticas a las descritas anteriormente para 
la pérdida de función de la E-cadherina282.  
Otra de las moléculas implicadas en la EMT es TGF-β, que puede actuar tanto a nivel autocrino 
como paracrino. Así, la activación de la vía de señalización de TGF-β tiene como consecuencia el aumento 
de la actividad del gen HMGA2 que activa los factores de transcripción Slug, Snail-1, Snail-2 y Twist, 
principales inductores de la EMT265, 280, 282. En este contexto, cabe señalar que 37% de los CCR presentan 
alteraciones en SLUG, existiendo una asociación directa entre estas y estadios más avanzados de la 
enfermedad, un pronóstico más adverso y bajas tasas de SG250. Además, la detección de niveles elevados 
de TWIST se considera como uno de los indicadores de la existencia de metástasis ganglionares regionales y 
de metástasis a distancia250, apoyando el papel clave de la EMT tanto en el inicio como en el 
mantenimiento del tumor171.  
  Intravasación y circulación de células tumorales en los vasos sanguíneos y linfáticos. Todos los 
procesos hasta ahora descritos contribuyen al desprendimiento de las células del CCR y a su paso al interior 
de los vasos sanguíneos (intravasación). La vía más prevalente de diseminación de las células tumorales en 
el CCR es el sistema porta-hepático y los vasos sanguíneos de su vecindad. La intravasación lleva asociada 
fibrinólisis, implicando al activador del plasminógeno tipo uroquinasa (uPA), y al resto de componentes del 
sistema fibrinolítico ya sean los elementos pro-fibrinolíticos o sus inhibidores283; la unión de uPA con su 
receptor a nivel celular conlleva la activación del plasminógeno y de otras proteasas (MMP2 y MMP9) que 







promueven la digestión de la matriz extracelular y facilitan el desprendimiento de células tumorales230, 262. 
Kwaan et al. describieron en detalle la implicación de este sistema en múltiples rutas celulares incluyendo 
la adhesión, quimiotaxis y liberación de citocinas, aspectos que en común,  promueven de forma activa la 
progresión tumoral284.  
Una vez las células tumorales están, en el interior de los vasos (sanguíneos o linfáticos), éstas pierden 
el contacto con la matriz extracelular, lo que en condiciones normales desencadena la puesta en marcha de 
la muerte celular por apoptosis debido principalmente a la pérdida de las uniones mediadas por 
integrinas285. Diferentes estudios han demostrado que esto ocurriría también en las células tumorales, de 
tal forma que solo una pequeña proporción de ellas  (0,01%) serán finalmente capaces de salir de la 
circulación y metastatizar286, mientras que la mayor parte mueren en el torrente circulatorio o linfático 
debido a las fuerzas mecánicas características de ambas circulaciones286. Otro factor que facilita la muerte 
de las células tumorales circulantes es la ausencia de capacidad para adaptación morfológica de las mismas, 
ya que deberán modificar su forma esférica, y adquirir una morfología cilíndrica para poder resistir la 
contractilidad a la que están sometidas en el interior de los vasos. Las células más agresivas y con mayor 
poder de invasión serán finalmente aquellas que presenten mayor capacidad de experimentar una (gran) 
deformación morfológica287. 
Extravasación e invasión del tejido hepático por las células tumorales. La última etapa del proceso 
metastásico radica en  la capacidad de invadir el tejido hepático por parte de las células tumorales. Se trata 
de un proceso complejo en el que se diferencian dos fases bien definidas: i) fase de infiltración 
microvascular por parte de las células tumorales,  y ii) fase de establecimiento de la metástasis hepática244, 
288. La primera fase constituye el punto clave para el establecimiento y consolidación de las células 
tumorales en el tejido; a diferencia de las etapas posteriores, que ocurren en el interior del parénquima 
hepático, ésta primera fase tiene lugar en los sinusoides hepáticos donde existen cuatro poblaciones 
celulares que interaccionan con las células tumorales facilitando su extravasación y adhesión al parénquima 
hepático (Tabla 7)244, 288.  
 







Tabla 7. Poblaciones celulares presentes en el espacio sinusoidal hepático implicadas en el proceso de extravasación e 
invasión tisular en la metástasis hepática del CCR. 
 
 POBLACION CELULAR 
FUNCION  
BIOLOGICA 







intercambio de fluidos, 
solutos y partículas entre 
el espacio de Disse y la 
sangre sinusoidal 
Inmunomoduladora (célula 
presentadora de antígenos 
solubles) 
Producción de especies 
reactivas de oxígeno como 
el óxido nítrico (NO) 
 
Célula de Küpffer Macrófagos tisulares con función fagocítica 
Inmunomoduladora (célula 





mediante secreción de 
proteínas de la matriz 
extracelular  
Promoción de la 
diferenciación celular 
Inmunomoduladora (célula 
presentadora de antígenos 
solubles y secretora de 
citocinas proinflamatorias) 
Secreción de factores de 
crecimiento (VEGF) 
 
Célula de Pit 
Citotoxicidad mediada 
por la liberación de  
enzimas (perforina y 
granzima) 
Inmunomoduladora 
(secreción de citocinas 
proinflamatorias) 
Inductora de apoptosis de 
células tumorales al 
expresar el ligando de FasL 
(CD95L) 
 En la segunda fase de establecimiento de la metástasis a nivel hepático las células tumorales del 
CCR colonizan el hígado, en tres estadios: establecimiento de micro-metástasis interlobulares, inducción de 
angiogénesis y desarrollo de macro-metástasis hepáticas.  
El microambiente hepático es muy diferente del microambiente tisular del intestino desde donde 
han emigrado las células tumorales, y suele ser incompatible con su supervivencia. No obstante, diferentes 
estudios han puesto de manifiesto que las células tumorales son capaces de adaptarse a las condiciones 
adversas del medio y de generar un nicho pre-metastásico donde asientan y desde el que liberan CD44 y/o 
factores de crecimiento tipo EGF y TNF-α que estimulan y aumentan su capacidad proliferativa en el nuevo 
tejido289-291. Además, las células tumorales para sobrevivir en el tejido hepático sufren un cambio inverso al 
ocurrido en las etapas iniciales del proceso metastásico, de tal forma que las células tumorales con 
características morfológicas y funcionales de célula mesenquimal se transforman ahora de nuevo en células 







epiteliales (MET), incrementando así  la expresión de las mismas moléculas de adhesión que expresaban en 
el tejido primario, como por ejemplo la E-cadherina279, 291. La capacidad de las células tumorales de realizar 
MET representa una de las características más típicas de las células tumorales con potencial metastásico. 
No obstante todo lo anterior, de todas las células que migran hacia la circulación sanguínea solo unas pocas 
logran invadir el tejido hepático originando micro-metástasis y dando posteriormente lugar a las macro-
metástasis que invaden regiones significativas del tejido hepático. En este contexto, cabe señalar que el 
fenotipo de las células tumorales metastásicas difiere del de la célula CCR original, ya que ha de adaptarse, 
tanto desde el punto de vista funcional como morfológico, al nuevo microambiente tisular que ha 
invadido227, 249, 292. 
2.2.6. Técnicas de análisis genómico 
Los estudios genéticos y genómicos han sido clave en las últimas décadas para identificar y  
caracterizar las alteraciones genéticas implicadas en la génesis y progresión del CCR, proporcionando 
además información de gran utilidad para conocer y descifrar la heterogeneidad genética/molecular a nivel 
intra-tumoral de este tipo de cáncer. Los primeros trabajos en los que se ha perseguido la caracterización 
genética del CCR emplearon técnicas de citogenética convencional (CC) basadas en el estudio del cariotipo 
de las células tumorales95, 102. Estos estudios arrojaron luz sobre las principales alteraciones cromosómicas 
características de estos tumores, permitiendo así identificar tanto alteraciones primarias asociadas al 
desarrollo de la enfermedad, como anomalías secundarias relacionadas con la progresión de la misma; con 
ello proporcionaron los primeros datos sobre posibles patrones de evolución clonal a nivel intra- e inter-
tumoral en el CCR195, 209. No obstante, la CC,  aunque permite obtener una visión global de las alteraciones 
citogenéticas presentes en la célula tumoral, constituye un método poco sensible debido a la necesidad de 
obtener metafases (solo proporciona información sobre células tumorales que se hayan dividido in vitro)111,  
con la posibilidad de que ocurra una selección clonal en cultivo; además, la CC únicamente permite 
identificar alteraciones en las que se ven implicadas secuencias extensas de ADN incluidas en la región 
cromosómica alterada. Por ello,  la técnica de iFISH se ha convertido en una aproximación complementaria 







y a la vez alternativa, muy empleada para la caracterización genética del tumor, debido a que permite 
realizar estudios genéticos dirigidos sin necesidad de cultivo in vitro y en ausencia de metafases; gracias al 
uso de diferentes fluorocromos, la iFISH permite además la detección simultánea de varias alteraciones 
genéticas presentes en células tumorales individuales. Por el contrario, la técnica de iFISH solo informa 
sobre el estado de regiones cromosómicas frente a las cuales se han empleado sondas específicas y no 
permite obtener una información global sobre genoma de células tumorales293-295.  
Una variante más reciente de la iFISH es la hibridación genómica comparada (CGH), basada en la 
hibridación competitiva de 2 moléculas de ADN (el ADN control o de referencia y el ADN tumoral) cada una 
de ellas marcada con un fluorocromo diferente; basado en el predominio de alguno de los dos 
fluorocromos, se identifican de forma global las pérdidas y/o ganancias de secuencias más o menos 
extensas de ADN presentes en el genoma tumoral. La principal ventaja de la CGH radica en que al igual que 
la iFISH no requiere de células en división, pero a diferencia de ella, aporta información sobre las ganancias 
y pérdidas cromosómicas existentes a lo largo de todo el genoma. Sin embargo la CGH, no detecta 
reordenamientos, inversiones y otras alteraciones cromosómicas estructurales de tipo balanceado, es 
decir, en las que no existen pérdidas y/o ganancias de secuencias de ADN relativamente importantes; 
además, la CGH presenta una sensibilidad relativamente limitada al requerir un grado de infiltración 
tumoral relativamente elevado (>30%)296-298.  
Más recientemente, con el desarrollo de los arrays de polimorfismos de nucleótido único (SNPs), en 
los que se combina la técnica de CGH con el genotipado masivo de SNPs sobre una misma plataforma, 
facilitando así el análisis simultáneo del número de copias de ADN y del genotipo, con gran resolución; 
además,  esta aproximación permite detectar regiones cromosómicas que han sufrido LOH. No obstante lo 
anterior, los arrays de SNPs también presentan algunos inconvenientes al requerir de un equipamiento 
relativamente caro y sobre todo al no permitir detectar alteraciones estructurales como traslocaciones, y 
requerir de una infiltración tumoral de al menos el 20% de la celularidad global de la muestra296-298.  
Los avances tecnológicos ocurridos en las últimas décadas en el campo de la secuenciación del DNA 
han dado como fruto también el desarrollo de las técnicas de secuenciación masiva de nueva generación 







(NGS), que permiten realizar la secuenciación del genoma completo, del exoma completo y de paneles más 
o menos amplios de genes299. En este sentido, en los últimos años se han desarrollado paneles de genes 
para NGS centrados en el análisis de genes involucrados en el CCR y en la respuesta al tratamiento y que 
entre otros incluyen los genes KRAS, NRAS, BRAF y PIK3CA121, 223. De forma similar, Tops et al. han 
desarrollado un panel de 30 genes enfocados al diagnóstico y estratificación pronóstica del CCR300. Todo 
ello se ha traducido en el desarrollo de kits comercializados por empresas como Illumina y Life Technologies 
para el análisis de diferentes paneles de genes involucrados en el CCR mediante NGS, lo cual ha estimulado 
y potenciado la identificación de mutaciones en dichos genes, y facilitado el análisis de su posible utilidad 
clínica en pacientes con CCR121, 299, 301, 302. En la Tabla 8 se recogen de forma resumida las principales 
ventajas y limitaciones de las distintas técnicas de análisis genético descritas. 
  







Tabla 8. Ventajas y limitaciones de las técnicas de análisis genético.  
TECNICA VENTAJAS LIMITACIONES 
Citogenética 
convencional 
Información global del genoma 
Detecta alteraciones numéricas y estructurales 
Requiere de metafases (cultivos in vitro) 




iFISH Detección simultánea de varias alteraciones 
genéticas 
Detección de alteraciones estructurales como 
traslocaciones e inversiones 
No aporta información global del genoma 
Resolución limitada 
Arrays de CGH Información global del genoma 
Detección de ganancias y pérdidas cromosómicas 
Elevada resolución (<1Mb) 
Sensibilidad limitada (>30% de células 
tumorales) 
No detecta alteraciones estructurales 
Equipamiento complejo 
Arrays de SNPs Información global del genoma 
Detección de ganancias y pérdidas cromosómicas 
Detección de LOH 
Elevada resolución (<2.5Kb) 
Sensibilidad limitada (>20% de células 
tumorales) 
No detecta alteraciones estructurales 
Equipamiento de coste elevado 
NGS Elevada sensibilidad 
Posibilidad de análisis simultaneo de múltiples genes 
y  de secuenciación completa del genoma 
Coste elevado 
Equipamiento complejo y de coste elevado 
Técnica laboriosa 























































El 25% de los pacientes diagnosticados de CRC esporádico (sCRC) presentan metástasis en el 
momento del diagnóstico, siendo el hígado el órgano más frecuentemente afectado. Este grupo de 
pacientes se caracteriza por presentar un pronóstico adverso y requiere de tratamientos habitualmente 
agresivos que incluyen la cirugía y tratamiento farmacológico complementario (fármacos citostáticos, anti-
metabolitos y/o anticuerpos monoclonales).  
Desde 1990, cuando Fearon  y Vogelstein propusieron el modelo de carcinogénesis del sCRC, se han 
logrado importante avances en la identificación de las alteraciones genéticas implicadas en este proceso así 
como en el conocimiento de las rutas de señalización intracelular implicadas en las mismas. Sin embargo, 
falta aún por esclarecer cuáles son las alteraciones genéticas involucradas en el proceso de metástasis, que 
confieren a las células tumorales mayor agresividad y capacidad para colonizar tejidos con un 
microambiente muy diferente al del epitelio intestinal.  
Nuestro grupo de investigación trabaja desde hace años en la identificación de las alteraciones 
genéticas involucradas en el proceso metastásico del sCRC, analizando de forma paralela muestras de 
tumores primarios de colon y sus correspondiente metástasis hepáticas. Estos estudios nos han permitido 
identificar alteraciones cromosómicas que están asociadas a fenotipos más agresivos de las células 
tumorales presentes tanto en los tumores primarios como en las metástasis, y que podrían estar 
relacionados con una mayor capacidad de invasión del tejido hepático. Además, estos resultados muestran 
la coexistencia de varios clones tanto en el tumor primario como en sus metástasis, permitiendo así 
establecer diferentes vías de evolución clonal a nivel intra-tumoral que demuestran que las lesiones 
metastásicas probablemente derivan de un clon de células tumorales presente ya en el tumor colorrectal 
primario. A pesar de todos estos avances alcanzados en el conocimiento de las alteraciones genómicas 
implicadas en el proceso metastásico, en la actualidad aún no se ha podido definir con precisión el perfil 
genético específico del sCRC metastásico; esto permitiría identificar y discriminar, ya en el momento del 
diagnóstico, entre pacientes cuyos tumores tienen potencial metastásico y casos no metastásicos, con las 
correspondientes implicaciones pronosticas y terapéuticas. Además, la identificación de un perfil de 
 
 





alteraciones genómicas asociadas al proceso metastásico permitiría también profundizar en el 
conocimiento biológico de la enfermedad, al facilitar el esclarecimiento de los mecanismos moleculares 
implicados en el proceso de diseminación tumoral, y proporcionar información clave para la estratificación 
pronóstica de los pacientes y su tratamiento, así como para un adecuado seguimiento y control de la 
enfermedad.  
Dentro de los pacientes con sCRC, aquellos que son diagnosticados de adenocarcinomas de recto 
localmente avanzado reciben en la actualidad una atención clínica específica, caracterizada por la 
administración de radio-quimioterapia pre-operatoria (RQT); con esta estrategia se consigue una mejoría 
notable en la calidad de vida de los pacientes ya que permite la conservación de esfínteres asociada a una 
menor tasa de recidiva. No obstante, la respuesta a la RQT es muy variable, desconociéndose en la 
actualidad las alteraciones genéticas que pudieran estar implicadas en la resistencia al tratamiento 
administrado y la posterior diseminación de la enfermedad. La identificación de estas alteraciones, así 
como de los diferentes clones de células tumorales que puedan llegar a coexistir a nivel intra-tumoral, 
permitiría identificar también de forma temprana aquellos pacientes que serían sensibles o resistentes a la 
RQT, contribuyendo así a un abordaje terapéutico personalizado para cada caso concreto y a incrementar la 
probabilidad de identificar pacientes cuyos tumores presenten mayor capacidad invasiva con los protocolos 
terapéuticos actuales. 
Ante estos antecedentes, en el presente trabajo doctoral nos hemos planteado como objetivo 
general identificar perfiles de alteraciones genómicas característicos del sCRC, y en especial de los tumores 
metastásicos, analizando además su posible valor predictivo de la respuesta al tratamiento neoadyuvante 
en el adenocarcinoma rectal localmente avanzado. 
Para ello nos hemos propuesto tres objetivos específicos: 
• Determinar las alteraciones cromosómicas de tipo numérico y estructural más 
frecuentes en los tumores primarios de pacientes con sCRC metastásico, y que 
condicionan el pronóstico de la enfermedad. 
 
 





• Identificar perfiles genéticos típicos del sCRC metastásico que permitan profundizar 
en el conocimiento de las alteraciones genéticas responsables de este proceso y de 
su posible asociación con el pronóstico de la enfermedad. 
• Definir las alteraciones genéticas y las vías de evolución clonal presentes a nivel 
intra-tumoral que estén asociadas con la respuesta al tratamiento neoadyuvante en 





































































En esta sección de la memoria se describen las muestras, pacientes, materiales y métodos 
empleados, así como los resultados obtenidos en el presente trabajo doctoral, mediante la inclusión de los 
artículos originales publicados, directamente relacionados con el mismo. Cada uno de los artículos está 
precedido de un resumen redactado en castellano para facilitar una revisión rápida de la información 
contenida en los mismos.  
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Introducción. La diseminación metastásica del tumor primario es la principal causa de muerte de pacientes 
con cáncer colorrectal esporádico (sCRC). La metástasis es un proceso complejo asociado a la acumulación 
secuencial de múltiples alteraciones genéticas y moleculares y de anomalias y/o cambios epigenéticos que 
involucran a uno o múltiples clones de células tumorales. En los últimos años, los estudios basados en la 
identificación de las vías de evolución clonal a nivel intra-tumoral indican que, en el sCRC las metástasis 
hepáticas pueden derivar de un clon de células tumorales que ya está presente en el tumor primario, 
caracterizado por presentar habitualmente ganancias de las regiones cromosómicas 8q, 13q y 20q, y 
pérdidas a nivel de 1p, 8p, 17p, 18q y 22q. Recientemente, nuestro grupo de investigación ha descrito la 
presencia en la mayoría de los tumores primarios de pacientes con sCRC metastásico de un punto de 
ruptura en la región cromosómica 17p11.2 (20.156.497pb y 22.975.771pb) asociada además con un 
pronóstico adverso.  
Objetivo. El objetivo de este trabajo se centró en analizar el valor pronóstico de las anomalías numéricas y 
estructurales que afectan a los cromosomas más frecuentemente alterados en pacientes con sCRC 
metastásico vs. sCRC no metastásico, incluyendo el análisis en ambos grupos de pacientes de la prevalencia 
del punto de ruptura localizado a nivel de la región 17p11.2. 
Pacientes, materiales y métodos. En conjunto, analizamos (prospectivamente) 58 tumores primarios de 
pacientes diagnosticados de sCRC con una mediana de seguimiento (en el momento de cerrar el estudio) de 
96 meses (12-124 meses). De los 58 casos analizados, 27 (47%) tumores presentaban metástasis hepáticas 
sincrónicas y 31 (53%) pacientes correspondieron a sCRC no metastásicos. Para el estudio de las 
alteraciones cromosómicas empleamos 18 sondas específicas para las regiones cromosómicas más 
frecuentemente alteradas en el sCRC (1p, 1q, 7p, 7q, 8p, 8q, 13q, 14q, 17p, 17q, 18q, 20q, 22q) y una sonda 
específica del punto de ruptura localizado en la región cromosómica 17p11.2. Para determinar el impacto 
funcional de las alteraciones de los genes codificados en las regiones cromosómicas que presentaban 
alguna alteración empleamos el programa informático Ingenuity Pathway Analysis (Ingenuit SystemH, 
www.ingenuity.com). Así mismo analizamos el impacto de dichas alteraciones en el pronóstico de la 
enfermedad, validando (en un segundo paso) los resultados encontrados en nuestra serie de pacientes, en 






una serie externa de 109 sujetos con sCRC, en la que se habían investigado las alteraciones cromosómicas 
presentes en el tumor mediante técnicas de aCGH (base de datos GEO; código de acceso GSE12520). Para 
evaluar el significado estadístico de las diferencias observadas entre grupos, empleamos las pruebas de la T 
de Student y de la U de Mann-Whitney para variables continuas, según presentasen o no una distribución 
normal, respectivamente; para variables cualitativas, se aplicó la prueba de la X2. Con el fin de determinar 
el valor pronóstico de las diferentes alteraciones cromosómicas sobre la supervivencia global (SG) 
elaboramos curvas de supervivencia con el método de Kaplan y Meier, y empleamos el test log-rank para 
establecer la existencia o no de diferencias estadísticamente significativas entre dichas curvas. Para el 
análisis multivariante de factores pronósticos para la SG empleamos el método de la regresión logística de 
Cox. La existencia de diferencias estadísticamente significativas se estableció cuando los valores de p eran 
≤0,05.   
Resultados. En términos generales, nuestros resultados mostraron la existencia de perfiles citogenéticos 
similares entre los tumores no metastásicos y metastásicos; las únicas alteraciones genéticas presentes en 
distinta frecuencia en ambos grupos de tumores, correspondieron a alteraciones de las regiones 
cromosómicas 17p (p=0,001) y 22q (p=0,02). Así, todos los casos con del(22q) correspondían a tumores 
metastásicos mientras que la del(17p13) estaba presente en el 74% de los tumores metastásicos vs. 19% de 
los sCRC no metastásicos. Además, la del (17p13) con punto de ruptura a nivel de la región 17p11.2 se 
detectó de forma casi exclusiva entre los tumores metastásicos. La mayoría de los casos con del(22q) (n=5) 
también mostraron del(17p11.2), mientras que existían 16 casos con del(17p11.2) que no presentaban 
del(22q). En las regiones cromosómicas 17p11.2, 17p13.1 y 22q11.2, están codificados un total de 36 
genes, de los cuales 11 están relacionados con vías de señalización asociadas a cáncer, incluyendo los genes 
EGFR, BCL2, BAX y TP53, implicados en el origen y progresión del sCRC. Al analizar el impacto de las 
alteraciones cromosómicas detectadas sobre la SG de los pacientes con sCRC, encontramos que la 
presencia de del(17p13) (p=0,04), del(17p11.2) (p=0,001) y del(22q11) (p=0,001) se asociaba con un 
pronóstico adverso, constituyendo estas tres anomalías la mejor combinación de parámetros genéticos 
para la estratificación pronóstica de pacientes con sCRC de acuerpo a su SG. Así, en base a estos resultados, 






construimos un sistema de puntuación que permitía estratificar a los pacientes con sCRC de acuerdo  a su 
pronóstico en: pacientes de bajo riesgo (sin características adversas; puntuación 0), de riesgo intermedio 
(aquellos que presentaban una característica adversa y puntación 1) y de alto riesgo (dos características 
adversas; puntuación 2). Los tres grupos de riesgo se asociaban a un pronóstico significativamente 
diferente (p=0,001) en lo que a la tasa de SG a los 5 años se refiere (92%, 53% y 0%, respectivamente). La 
validación del impacto clínico de la del(17p11.2) y de la del(22q) en una serie independiente de pacientes 
con sCRC, confirmó el valor pronóstico adverso de la del(17p11.2) (p=0,01), mientras que no permitió 
confirmar el impacto pronóstico negativo sobre la SG de este grupo de pacientes de la del(22q). 
Conclusiones. Nuestros resultados demuestran que la presencia de del(17p) con punto ruptura a nivel de la 
región cromosómica 17p11.2 constituye un factor pronóstico adverso independiente en el sCRC 
asociándose dentro de estos pacientes a tumores metastásicos. Además, su combinación con la presencia 
de  del(22q11.2), asociada también a sCRC metastásico, permite establecer tres grupos de riesgo de 
pacientes con sCRC con diferente SG.  
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Introducción. La diseminación metastásica, especialmente en el tejido hepático, constituye la principal 
causa de muerte de pacientes con cáncer colorrectal esporádico (sCRC). El proceso metastásico está 
relacionado, con un trasfondo característico de alteraciones genéticas acumuladas ya en las células 
tumorales que constituyen el tumor primario, y que afectan principalmente a los procesos de crecimiento, 
proliferación y muerte celular. Recientemente, se han identificado múltiples anomalías cromosómicas 
características de los tumores primarios de pacientes con CRC metastásico, entre las que se incluyen 
ganancias de las regiones cromosómicas 8q, 13q, y 20q y pérdidas de 1p, 8p, 17p, 18q y 22q. En un estudio 
reciente de nuestro grupo basado en técnicas de hibridación in situ fluorescente sobre núcleos interfásicos 
(iFISH) pudimos establecer, además del valor pronóstico adverso de la del(17p) y de la del(22q), la 
presencia de otras alteraciones citogenéticas altamente prevalentes entre pacientes con sCRC y metástasis 
hepáticas sincrónicas. Sin embargo, estos estudios se han basado (fundamentalmente) en técnicas de 
sensibilidad limitada dirigidas al estudio únicamente de una parte de todo el genoma, como ocurre en las 
técnicas de citogenética convencional y de iFISH. En los últimos años, se han desarrollado nuevas 
herramientas que permiten el análisis global de todo el genoma, como los arrays de polimorfismo de 
nucleótido único (SNP), de alta resolución; con ellos podemos identificar alteraciones de pequeñas regiones 
cromosómicas presentes a lo largo de todo el genoma con una elevada resolución, sin que se haya 
empleado hasta el momento de realizar este trabajo doctoral este tipo de metodología para la 
identificación de marcadores genéticos asociados a un mayor riesgo de desarrollar metástasis a distancia 
en pacientes con sCRC.  
Objetivo. El objetivo central de este trabajo fue definir perfiles de alteraciones numéricas de cromosomas 
características del sCRC metastásico, ausentes en sCRC no metastásicos, para poder con ello profundizar en 
el conocimiento de la genética del proceso metastásico de este tipo de cáncer, además de identificar 
pacientes que están en riesgo de presentar o desarrollar metástasis hepáticas, ya en el momento del 
diagnóstico. 
Pacientes, materiales y métodos. Analizamos un total de 49 muestras representativas, de tumores 
primarios de pacientes diagnosticados de sCRC entre junio de 2000 y septiembre de 2007, y clasificados 






según los criterios de la OMS. Ningún paciente había recibido tratamiento de forma previa al estudio, 
siendo la mediana de seguimiento en el momento de cerrar el estudio de 97 meses. De los 49 pacientes 
estudiados, 23 (47%) presentaban metástasis hepáticas en el momento de la cirugía colorrectal (n=14) o la 
desarrollaron durante el primer año después del diagnóstico (n=9), mientras que los restantes 26 pacientes 
(53%) no desarrollaron diseminación metastásica durante un tiempo prolongado de seguimiento. Para los 
estudios genéticos empleamos microarrays de SNPs de alta resolución -500 K (Affymetrix, Santa Clara, CA)-; 
para ello se extrajo el ADN tumoral de muestras procedentes de tumores primarios que contenían ≥65% de 
células tumorales, empleando el reactivo comercial QIAamp DNA Mini Kit (Qiagen, Hilden, Alemania) 
siguiendo las instrucciones del fabricante. Empleando la misma metodología se extrajo ADN normal de 
muestras pareadas de leucocitos de sangre periférica de los mismos pacientes. Para la identificación de 
alteraciones en el número de copias del ADN (CNA) de todo el genoma tumoral se comparó el ADN tumoral 
frente al ADN leucocitario normal de cada individuo empleando el programa informático Aroma de la casa 
comercial Affymetrix, y el método CRMA disponible en el paquete informático R (R Foundation for 
Statistical Computation). Para la identificación de las ganancias o pérdidas en el número de copias de una 
secuencia concreta de ADN (CNA) se estableció un umbral basado en los cambios observados en la 
intensidad de fluorescencia para el segmento de ADN tumoral que contenía dicha secuencia, respecto al 
ADN normal leucocitario; en paralelo, se compararon también las secuencias de ADN de muestras 
tumorales de sCRC metastásico vs. sCRC no metastásico, para definir patrones diferenciales de alteración 
genética entre ambos grupos de tumores primarios, en base a valores de p<0.001, (tras corregirlos para 
FDR <0.05) para el test de la T de Student. Se definió como conteniendo CNA aquellas regiones en las que al 
menos 7 SNP contiguos presentaban el mismo tipo de CNA. Para la identificación de los genes codificados 
en las regiones cromosómicas alteradas, se empleó la herramienta Ensembl (www.ensembl.org). En 
paralelo, se llevó a cabo estudio de iFISH con 8 sondas dirigidas frente a los cromosomas y regiones 
cromosómicas más frecuentemente alterados en los tumores sCRC con el fin de evaluar la reproducibilidad 
de los microarrays de SNPs. Para determinar el significado estadístico de las diferencias observadas entre 
grupos, empleamos los test de la T de Student y de la U Mann-Whitney para variables continuas, según 
presentaran o no una distribución normal, respectivamente; para las variables cualitativas, se aplicó la 






prueba de la X2. La construcción de curvas de supervivencia global (SG) se llevó a cabo de acuerdo con el 
método de Kaplan y Meier, utilizando la prueba de log-rank para definir el significado estadístico de las 
diferencias entre dichas curvas de supervivencia. Para el análisis multivariante de factores pronósticos para 
la SG, se empleó el método de la regresión por pasos de Cox. El umbral de significación estadística se situó 
en probabilidades de error (valores de p) ≤ 0.05.   
Resultados. En términos globales, la mayor parte de las CNA detectadas fueron comunes a los tumores 
primarios metastásicos y no metastásicos de los pacientes con sCRC estudiados, incluyendo en dichas 
alteraciones las pérdidas de las regiones cromosómicas 3p, 4, 5q, 8p, 10q, 15p y 22q, además de la 
monosomía del cromosoma 14, y de a las ganancias de los cromosomas 1q, 2p, 3q, 5p, 6p, 8q, 11p y 20q. 
Sin embargo, cabe señalar que la frecuencia de alteración de muchas de las regiones afectadas era 
significativamente diferente en ambos grupos de pacientes, siendo especialmente diferente la frecuencia 
de alteración de 58 regiones cromosómicas correspondientes a pérdidas de las regiones cromosómicas 1p, 
17p, y 18q, y a ganancias de los cromosomas 7 y 13q (p<0,05), alteraciones que están presentes en un 
mayor porcentaje de tumores primarios de pacientes con sCRC metastásico. De estas 58 alteraciones, las 
pérdidas afectaban a 23 regiones cromosómicas, de las que 19 mostraron estar relacionadas con un 
pronóstico más adverso, especialmente las localizadas en las regiones cromosómicas 18q21 y 18q22, que se 
asociaban a tasas de SG significativamente más cortas (p<0,01). De forma similar, identificamos ganancias 
cromosómicas, que involucraban a 35 regiones con distinta prevalencia en el sCRC no metastásico vs. 
metastásico; de ellas, 23 se asociaron con mal pronóstico, especialmente las localizadas en las regiones 
cromosómicas 7p11 y 13q31 (p<0,01). Al correlacionar los resultados obtenidos mediante arrays de SNPs e 
iFISH pudimos confirmar la existencia de un elevado grado de correlación (r2=0.61) entre ambas técnicas, lo 
cual apoya el uso de los microarrays de SNPs para realizar un barrido de CNA de todo el genoma, en 
tumores de pacientes con sCRC. Las regiones cromosómicas más frecuentemente alteradas en los sCRC 
metastásicos y cuya alteración se asociaba con una SG significativamente más corta, incluían un total de 78 
genes; de ellos  52 correspondían a genes codificados en las regiones cromosómicas delecionadas, y los 26 






restantes a genes codificados en las regiones cromosómicas ganadas, correspondiendo todos ellos a genes 
que previamente se habían relacionado con el CCR y/o el proceso metastásico. 
Conclusiones. Nuestros resultados permiten definir un patrón de alteraciones en el número de copias de 
ADN tumoral característico del sCRC metastásico en el que se incluyen deleciones de ADN que afectan a 23 
regiones que afectan principalmente a los cromosomas 1p, 17p y 18q, y ganancias de ADN localizadas en 35 
regiones cromosómicas distintas, especialmente a nivel de los cromosomas 7 y 13q. Además, dentro de 
estas alteraciones identificamos pérdidas de las regiones cromosómicas, 18q21 y 18q22 y ganancias de 
7p11 y 13q31, regiones en las que están codificados un elevado número de genes asociados a sCRC y/o a 
procesos metastáticos, que muestran un impacto pronóstico adverso sobre la SG de pacientes con sCRC.  
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Introducción. La radioquimioterapia (RQT) neoadyuvante administrada antes de la cirugía a pacientes con 
carcinoma rectal localmente avanzado ha demostrado ser eficaz en un porcentaje significativo de casos. Los 
efectos beneficiosos de la RQT incluyen la regresión del tumor a estadios menos avanzados en el momento 
de la cirugía lo que permite realizar procedimientos quirúrgicos menos invasivos y preservar los esfínteres 
con la consiguiente reducción de las complicaciones post-operatorias, además de un menor riesgo de 
recaída y una mejor calidad de vida de los pacientes. No obstante lo anterior,  la respuesta de los tumores 
de recto al tratamiento neoadyuvante sigue siendo muy variable, observándose desde respuestas 
completas a ausencia de respuesta,, e incluso, progresión tumoral en un pequeño porcentaje de casos. 
Actualmente, no existe un método consensuado sobre cómo evaluar la respuesta al tratamiento 
neoadyuvante; sin embargo, tanto la clasificación TNM como el sistema de regresión Dworak, constituyen 
métodos comúnmente utilizados para evaluar la respuesta a este tipo de tratamiento. En los últimos años, 
se han referido en la literatura resultados contradictorios en cuanto a la identificación de marcadores 
predictivos de la respuesta a la terapia neoadyuvante en carcinoma de recto; entre los marcadores 
identificados se encuentran multitud de alteraciones cromosómicas que, según algunos autores, permiten 
discriminar entre pacientes sensibles y tumores resistentes al tratamiento. Sin embargo, las técnicas 
utilizadas para la detección de estas alteraciones genéticas no proporcionan información sobre la posible 
heterogeneidad genética de las células tumorales del cáncer de recto a nivel intra-tumoral. Dicha 
heterogeneidad, podría ser particularmente relevante cuando coexisten diferentes clones en distinta 
frecuencia en el tumor, y solo una parte de dichos clones tumorales son sensibles a la RQT administrada 
antes de la cirugía.  
Objetivo. En este trabajo nos propusimos como primer objetivo identificar las alteraciones cromosómicas 
más frecuentes en el carcinoma rectal localmente avanzado, mediante el estudio de muestra tumorales 
pareadas obtenidas de forma previa al tratamiento y después del mismo empleando técnica de hibridación 
in situ fluorescente sobre núcleos interfásicos (iFISH); con ello pudimos  establecer las vías de evolución 
clonal coexistentes a nivel intra-tumoral. A continuación, nuestro segundo objetivo se centró en determinar 






la posible asociación entre estos perfiles de evolución clonal y la respuesta vs. resistencia a la RQT 
administrada antes de la cirugía, evaluada según el sistema regresión tumoral de Dworak. 
Pacientes, materiales y métodos. En conjunto, analizamos muestras tumorales de 45 pacientes 
diagnosticados de cáncer de recto localmente avanzado entre septiembre de 2007 y mayo de 2011. Antes 
de que se administrara el tratamiento, los pacientes fueron estadiados según la clasificación uTNM 
utilizando técnicas de imagen. En todos los casos, la RQT administrada de forma previa a la resección 
quirúrgica del tumor consistió en radioterapia de larga duración con 50.4 Gy fraccionados en 25 a 28 
sesiones, y capetacitabina (800-825 mg/m2). El grado de respuesta tumoral a la RQT se establecido 
siguiendo los criterios de Dworak, que permitían agrupar a los de pacientes e casos con respuesta de grado 
0 (ausencia de regresión tumoral) hasta grado 4 (regresión completa del tumor). En conjunto, analizamos 
76 muestras de tejido tumoral primario mediante técnicas de iFISH: 45 muestras de biopsia de tejido 
tumoral tomadas antes de la administración de cualquier tipo de terapia, y 31 muestras tumorales 
pareadas post-tratamiento. Las muestras post-tratamiento de los 14 casos restantes correspondían a 
muestras de 6 casos que presentaban regresión completa del tumor tras la RQT y 8 pacientes en los que no 
disponíamos de tejido sobrante, una vez se realizaron los procedimientos diagnósticos requeridos. Las 
muestras se fijaron y tiñeron con hematoxilina-eosina para confirmar la presencia de células tumorales y 
evaluar la calidad de las mismas, además de seleccionar las regiones del tejido idóneas para los análisis de 
iFISH. Para el análisis de las alteraciones cromosómicas presentes a nivel de células individuales del tejido 
tumoral se emplearon un total de 51 sondas específicas dirigidas frente las regiones cromosómicas más 
frecuentemente alteradas en el carcinoma rectal, utilizando marcajes triples. Para evaluar el valor 
estadístico de las diferencias observadas entre grupos de tumores/pacientes empleamos los test de la T de 
Student y de la U de Mann-Whitney para variables continuas, según mostrasen o no una distribución 
normal, respectivamente; para las variables cualitativas, se aplicaron los test de X2 y de McNemar para 
grupos pareados. El umbral de significación estadística se estableció para probabilidades de error (valores 
de p) ≤0,05. 






Resultados. La mayoría de las muestras tumorales analizadas mostraron cariotipos complejos con múltiples 
anomalías numéricas y/o estructurales, que implicaban numerosas regiones cromosómicas concretas. En 
términos globales, la mayoría de los tumores analizados mostraban ganancia de múltiples regiones 
cromosómicas reflejándose la existencia de cariotipos poliploides, siendo de todas las ganancias 
detectadas, las polisomías de los cromosomas 2 (58%), 3 (56%), 6 (47%), 7 (56%), 12 (47%), 13 (75%) y 20 
(87%) las más frecuentes. Además con frecuencia, se observaron también ganancias de las regiones 
cromosómicas 1q (49%) y 13q (75%), y amplificación de las regiones cromosómicas 8q (38%) y 20q (47%). A 
su vez, las pérdidas cromosómicas más frecuentes correspondieron a pérdidas de regiones cromosómicas 
localizadas a nivel de 1p (44%), 8p (53%), 17p (47%) y 18q (38%). El análisis de las alteraciones genéticas 
presentes en las muestras obtenidas tras la administración de RQT y la resección quirúrgica del tumor 
(n=31) mostró en general un perfil citogenético similar al de las muestras analizadas de forma previa a la 
RQT. Sin embargo, existían también diferencias significativas entre las muestras pre-y post-cirugía, en el 
número de copias detectadas para los cromosomas 8q (p=0,004), 13q (p=0,003), y 20q (p=0,002). El análisis 
detallado del patrón de alteraciones cromosómicas de las células tumorales individuales (a nivel intra-
tumoral) reveló la presencia de al menos 2 clones de células tumorales distintos en 31 de los 45 casos 
analizados (69%). En estos casos, los clones de células tumorales ancestrales se caracterizaban por mostrar 
alteraciones cromosómicas comunes a todas las células tumorales de una proporción significativa de 
pacientes e incluían pérdidas del cromosoma 8p (51% de los casos) y ganancias de 8q, 13q y 20q (60%). 
Más interesante aún fue la distinta distribución de las alteraciones cromosómicas observadas en las 
regiones 1p, 1q, 11p, 12p y 17p en los clones ancestrales de las células tumorales pertenecientes a las 
muestras pre-tratamiento de los pacientes con adenocarcinoma rectal localmente avanzado sensibles vs. 
resistentes a la RQT. Así, al agrupar a los pacientes según el grado de respuesta a la RQT neoadyuvante, 
encontramos una asociación significativa entre la respuesta al tratamiento y tumores que presentaban 
alteraciones de los cromosomas 1p (p=0,0002), 1q (p=0,03), 11p (p=0,04), 12p (p=0,04) y 17p (p=0,03). Así, 
los pacientes cuyos clones de células tumorales ancestrales presentaban del(17p) de forma aislada,(2/17, 
12%) o en combinación con del(1p) (2/17, 12%) o ganancias de los cromosomas 11 y 12 (4/17, 24%), de 
forma característica se asociaban con resistencia al tratamiento; por el contrario, la del(1p) estaba presente 






como alteración primaria característica del clon de células tumorales ancestrales en 9 de los 10 casos que 
presentaban respuesta (G3 y G4) al tratamiento, constituyendo esta la única alteración cromosómica 
presente en el clon ancestral de células tumorales, o estando presente en combinación con  ganancias de 
los cromosomas 1q, 11p y 12p (5/10; 50%).  
Conclusiones. En este trabajo se demuestra la existencia de una asociación significativa entre el perfil 
citogenético del clon ancestral de células tumorales de pacientes con cáncer de recto localmente avanzado 
y la respuesta a la RQT administrada antes de la cirugía, constituyendo la presencia de la del(17p) un 
marcador de resistencia al tratamiento y la del(1p) un parámetro asociado a mayor sensibilidad a la RQT. 

























































































































 El cáncer colorrectal esporádico (sCRC) es la tercera causa de muerte por cáncer en el mundo 
occidental1, debido en gran medida a la ausencia de síntomas durante las primeras fases de desarrollo y 
progresión del tumor; esto retrasa el diagnóstico que termina haciéndose en fases relativamente avanzadas 
de la enfermedad. De hecho, entre 15% y 25% de los pacientes con sCRC muestran enfermedad 
metastásica ya en el momento del diagnóstico1, siendo el hígado el tejido más frecuentemente afectado, lo 
cual confiere a este grupo de pacientes un pronóstico especialmente adverso3, 32.  
 En las últimas décadas se ha avanzado de forma notable en el conocimiento de las alteraciones 
genéticas involucradas en el desarrollo y progresión del sCRC93. Sin embargo, siguen sin identificase de 
forma específica aquellas alteraciones genéticas responsables de la aparición de células tumorales capaces 
de invadir otros tejidos a distancia215, 216. En la actualidad, se considera que el proceso metastásico es un 
proceso complejo y consecuencia de la acumulación secuencial de múltiples alteraciones genéticas, 
moleculares y/o cambios epigenéticos que involucran a uno o múltiples clones de células presentes en el 
tumor primario212, 214, 216, 218. Así, en los últimos años, los resultados de varios estudios basados en la 
caracterización de las alteraciones cromosómicas y moleculares presentes en tumores primarios de colon y 
sus correspondientes metástasis hepáticas, han sugerido que las lesiones metastásicas hepáticas podrían 
derivar del establecimiento en el hígado de uno o más clones de células tumorales presentes ya en el tumor 
primario y que muestran características genéticas únicas y bien definidas 213, 215, 217, 219, 224. A pesar de la 
identificación de estos perfiles de alteración genética asociados a la diseminación del tumor, aún no se han 
podido establecer con precisión, cuáles determinan en concreto el valor pronóstico adverso de estos 
pacientes y/o pueden ser susceptibles de constituir dianas terapéuticas.  
 Por todo lo anteriormente expuesto, en este trabajo doctoral nos planteamos como objetivos 
iniciales, determinar que alteraciones cromosómicas y perfiles de alteraciones genéticas están presentes en 
los pacientes con sCRC metastásico y que condicionan un peor pronóstico, definido por una SG 
significativamente más corta. 
 Dentro de los pacientes con sCRC, aquellos pacientes diagnosticados de cáncer rectal localmente 
avanzado, constituyen un grupo específico único, con un abordaje terapéutico distinto en la actualidad, y 







que este tipo de tratamiento ha demostrado una eficacia notable en un porcentaje sustancial de casos, con 
disminución del estadio tumoral, facilitando la realización de procedimientos quirúrgicos menos invasivos, 
con preservación de esfínteres y mayor calidad de vida de los pacientes, asociado además a menor riesgo 
de recaída34, 68, 69. Sin embargo, la respuesta al tratamiento neoadyuvante sigue siendo muy variable, 
observándose desde respuestas completas a ausencia completa de respuesta, e incluso, en una minoría de 
casos, progresión tumoral durante el tratamiento49, 67, 70. Por todo ello, este subgrupo de sCRC merece una 
consideración especial.  
 En los últimos años, diferentes autores han referido resultados controvertidos en cuanto a los 
marcadores genéticos con valor predictivo para la respuesta a RQT pre-operatoria en el cáncer de recto304, 
305. Además, las técnicas utilizadas en estos trabajos para la detección de alteraciones genéticas, 
únicamente han proporcionado información sobre las alteraciones que globalmente estaban presentes en 
cada tumor, sin abordar la heterogeneidad clonal del cáncer de recto a nivel intra-tumoral298. La existencia 
de diferentes clones de células tumorales dentro de un mismo tumor, podría ser particularmente relevante 
en lo que a la respuesta a la RQT se refiere, ya que los clones de células tumorales que muestran diferentes 
perfiles genéticos y que coexisten en el tumor en distinta frecuencia, podrían mostrar también diferente 
grado de sensibilidad o resistencia al tratamiento administrado de forma previa a la cirugía. Así, nuestro 
siguiente objetivo se centró en definir qué alteraciones genéticas y vías de evolución clonal presentes a 
nivel intra-tumoral se asocian con la respuesta al tratamiento neoadyuvante administrado a pacientes con 
cáncer rectal localmente avanzado. 
 En este apartado de la memoria del trabajo doctoral, abordaremos de forma secuencial la 











Valor pronóstico de las alteraciones cromosómicas asociadas al sCRC metastásico. 
La presencia de metástasis tumorales al diagnóstico en pacientes con sCRC, constituye uno de los 
parámetros clínicos más relevantes a la hora de establecer el protocolo terapéutico más adecuado y 
predecir la evolución de la enfermedad en términos de supervivencia global31, 46, 57. A pesar de los avances 
en el conocimiento que en la actualidad tenemos acerca de las alteraciones genéticas implicadas en el 
desarrollo y progresión del sCRC94, 104, 111, 114, 124, hoy por hoy sigue siendo muy limitada la información de la 
que disponemos acerca de las alteraciones genéticas involucradas en el proceso metastásico, y dentro de 
ellas, de las que realmente determinan el pronóstico adverso de estos pacientes. Ante estos antecedentes, 
el  primer objetivo de este trabajo doctoral se centró en determinar el valor pronóstico de las alteraciones 
cromosómicas, de tipo numérico y estructural más frecuentemente detectadas en tumores primarios de 
pacientes con sCRC metastásico, aplicando para ello técnica de iFISH a dos grupos de pacientes: sCRC con 
metástasis hepáticas sincrónicas y pacientes con sCRC no metastásico demostrado tras un largo periodo de 
seguimiento (mediana de 8 años). 
De acuerdo con observaciones previas referidas en la bibliografía, nuestros resultados muestran que 
los dos grupos de pacientes analizados (sCRC metastásico vs. sCRC no metastásico) compartían múltiples 
alteraciones cromosómicas, entre las que se incluían la ganancia del cromosoma 7 y de las regiones 
cromosómicas 8q, 13q y 20q, así como las pérdidas de las regiones cromosómicas 1p, 8p, 14q y 18q306-309. 
Por el contrario, otras alteraciones cromosómicas estaban presentes de forma casi restringida a pacientes 
con tumores metastásicos. Entre estas últimas alteraciones se incluían pérdidas a nivel del cromosoma 17p, 
(especialmente deleciones que afectaban a la región 17p11.2), y la del(22q). Estos hallazgos sugieren que 
ambas  alteraciones –del(17p) y del(22q)- podrían tener un papel relevante en el proceso de 
metastatización de los tumores primarios de colon.  
De acuerdo con estos hallazgos, estudios previos en los que se ha empleado una metodología 
diferente a la utilizada en nuestro trabajo, han  demostrado que más de la mitad de los sCRC primarios 







metastásicos105, 310-313. En este sentido nuestro grupo, empleando arrays de SNPs de alta densidad para el 
análisis de las alteraciones genéticas presentes en tumores primarios de pacientes con sCRC y sus 
correspondientes metástasis hepáticas, ha demostrado también hace unos años, que las pérdidas 
observadas a nivel del cromosoma 17p no se restringen solo a la región cromosómica 17p13 que involucra 
al gen TP53, sino que por el contrario, abarcan regiones de mayor tamaño217, 219, asociándose la del(17p13) 
con punto de ruptura a nivel de del(17p11.2) de forma casi exclusiva a sCRC con metástasis hepáticas (67%  
vs. 10%). En conjunto, todos estos hallazgos ponen de manifiesto la posibilidad de que en esta región 
cromosómica estén codificados genes involucrados en el proceso metastásico.  
La otra alteración cromosómica que en nuestro trabajo se asoció con sCRC metastásico fue la 
del(22q), detectada exclusivamente en una fracción de estos pacientes, aunque en frecuencia menor a la 
observada para la del(17p). Las pérdidas a nivel del cromosoma 22q se han relacionado anteriormente en la 
bibliografía con estadios avanzados del sCRC, incluyendo por lo tanto también, los tumores metastásicos314-
318.  En este sentido, estudios recientes han referido que la presencia de LOH en las regiones cromosómicas 
17p, 18q y 22q estaría estrechamente relacionada entre si y asociada a un mayor potencial metastásico del 
sCRC312, 314, 317. Por otra parte, a título individual, la presencia de LOH a nivel del cromosoma 17p se ha 
relacionado con mayor capacidad de invasión vascular del tumor, mientras que la presencia de LOH a nivel 
del cromosoma 22q se ha correlacionado con mayor grado de invasión linfática y presencia de metástasis 
ganglionares314, 317. En conjunto estos hallazgos estarían de acuerdo con nuestros resultados acerca de la 
existencia de una estrecha relación entre la presencia de del(17p) y/o del(22q) y un mayor potencial 
metastásico del sCRC. 
Un hallazgo adicional, a nuestro entender relevante, de los análisis realizados en este trabajo 
doctoral, es la observación de que cuando estaban presentes, tanto la del(17p) -incluida la del(17p11.2)- 
como la del(22q), afectaban a todas las células tumorales analizadas, sugiriendo que ambas alteraciones 
constituyen parte integrante del genoma de los clones ancestrales del tumores primarios con potencial 
metastásico. Si esto fuese cierto, la identificación de estas alteraciones genéticas en tumores primarios de 







tumor y una mayor capacidad invasiva del mismo ya al diagnóstico, e independientemente del estadio en el 
que se encuentre el tumor en ese momento319. 
En la bibliografía se han referido los resultados de  diferentes estudios en los que se ha intentado 
relacionar la presencia de alteraciones genéticas concretas detectadas mediante técnicas de arrays, con el 
pronóstico de los pacientes con sCRC309, 310, 320. En nuestro trabajo, la evaluación del impacto pronóstico 
sobre la SG, de las alteraciones cromosómicas presentes en los sCRC analizados, mostró la existencia de 
valor pronóstico independiente tanto para la del(17p) como la del(22q), asociándose la existencia de ambas 
anomalías cromosómicas con una SG significativamente más reducida. En la bibliografía, además de estas 
dos alteraciones cromosómicas, se han asociado también a un pronóstico adverso las pérdidas de la región 
cromosómica 18q12.2 identificadas mediante arrays de oligonucleótidos 320; no obstante, esta alteración no 
mostró impacto pronóstico entre nuestros pacientes.  Con el fin de validar el valor pronóstico de la del(17p) 
y la del(22q) encontradas en nuestra serie, re-analizamos los datos genómicos resultantes de un estudio 
independiente320 y que se encontraban disponibles en la base de datos GEO (GSE12520)320. Este re-análisis, 
permitió confirmar el valor pronóstico de la del(17p), incluyendo el impacto pronóstico adverso de la 
del(17p) con punto de ruptura a nivel de 17p11.2; por el contrario, no pudimos confirmar el valor 
predictivo sobre la SG de la del(22q) sobre esta misma serie independiente de pacientes con sCRC. 
Dada la posible relevancia clínica de las deleciones a nivel de 17p y 22q antes referidas, nuestro 
interés se centró a continuación en identificar los genes codificados en ambas regiones que pudieran 
contribuir a conferir dicho valor pronóstico adverso. Así,  identificamos en conjunto 36 genes que están 
codificados en ambas regiones cromosómicas delecionadas. Treinta de esos 36 genes están codificados en 
las regiones cromosómicas 17p11.2 y 17p13, habiéndose implicado previamente 10 de ellos en procesos 
neoplásicos; los 6 genes restantes están codificados en la región cromosómica 22q delecionada, 
habiéndose relacionado únicamente uno de ellos con cáncer. De los 11 genes involucrados en procesos 
neoplásicos, la pérdida de expresión del gen MAP2K3 (17p11.2) se ha asociado previamente en 
adenocarcinoma de mama con tumores infiltrantes 321, así como con un mayor grado de invasión tumoral y 







expresión del gen KCNJ12 se cree podrían constituir  un elemento clave en el desarrollo de 
rabdomiosarcomas en modelos murinos323. Por otra parte, aunque en la actualidad seguimos sin conocer el 
papel que juega el  gen FAM27L en la patogenia del cáncer, la pérdida de este gen y algunos polimorfismos 
del mismo, se han asociado previamente a tumores sCRC219, y un mayor riesgo de desarrollar leucemia 
linfática crónica, respectivamente324. Respecto al gen USP22, implicado en la activación del ciclo celular a 
través de la vía de señalización PIK3/AKT325, 326, y en la transición epitelio-mesénquimal clave en el proceso 
metastásico327, se ha descrito una expresión alterada del mismo en sCRC, que a su vez estaría relacionada 
con la presencia de metástasis hepáticas y un pronóstico adverso. Finalmente, las pérdida de mayor 
tamaño a nivel del cromosoma 17p, podrían afectar además a otros genes supresores de tumor diferentes 
de TP53, presentes en esta región del genoma64, 102. De acuerdo con ello, el análisis de las interacciones 
existentes entre estos genes y otros genes a los que regulan, mostró la existencia de una asociación con 
varios biomarcadores tumorales bien establecidos en el sCRC como EGFR, BCL2 y BAX, confirmando su 
implicación en vías de señalización relacionadas con el crecimiento, proliferación y muerte celular.  
En conjunto, los resultados derivados del primer objetivo de nuestro trabajo sugieren que la 
presencia de del(17p), especialmente cuando se encuentra afectada la región 17p11.2, podría constituir un 
factor pronóstico adverso independiente en el sCRC; es más, la coexistencia de esta alteración junto con la 
del(22q) permitiría identificar ya en el momento del diagnóstico, un grupo de pacientes con sCRC con una 
SG especialmente acortada, lo que podría deberse a que la pérdida combinada de los genes codificados en 
ambas regiones cromosómicas, conlleve un aumento de la proliferación y supervivencia celular y una 
disminución en los procesos de reparación del ADN, dado el papel regulador que desarrollan los genes 
codificados en estas regiones cromosómicas en dichas funciones celulares. 
Perfiles genéticos del sCRC metastásico con impacto pronóstico. 
De acuerdo con los hallazgos anteriores, la presencia de del(17p), especialmente cuando se 
encuentra afectada la región cromosómica 17p11.2, y de del(22q), se asocian de forma significativa en 







la técnica de iFISH empleada presenta importante limitaciones relacionadas con su escasa resolución, a la 
hora de poder identificar de forma específica que genes de los codificados en ambas regiones 
cromosómicas están realmente afectados294, 298. En los últimos años, los avances tecnológicos ocurridos en 
el campo de la genómica incluido el desarrollo de arrays de SNPs de alta densidad, han permitido el mapeo 
del genoma completo, y con su elevada resolución (2.5kb), la identificación de pérdidas y ganancias de 
regiones cromosómicas de pequeño tamaño296, 297. Por todo ello, el segundo objetivo de nuestro trabajo 
doctoral se centró en definir con mayor detalle el perfil genético de pérdidas y ganancias cromosómicas a 
lo largo de todo el genoma característico de los sCRC metastásicos. De este modo, pretendíamos identificar 
de forma más pormenorizada aquellas alteraciones genéticas que están presentes en los tumores primarios 
de los pacientes con sCRC metastásico que se asocian tanto con este grupo de tumores sCRC como con un 
pronóstico más adverso de la enfermedad; además, con el empleo de arrays de SNPs pretendíamos 
también profundizar también en el conocimiento de los genes codificados en las regiones alteradas. Para 
ello, analizamos las alteraciones genéticas presentes en las células tumorales de tumores primarios de 
pacientes con sCRC que presentaban metástasis hepáticas sincrónicas, comparando los perfiles genéticos 
encontrados con los detectados en pacientes con sCRC que tras un periodo largo de seguimiento (mediana 
de >8 años) no habían desarrollado metástasis.  
Al igual que observado lo previamente con técnicas de iFISH, el empleo de arrays de SNPs confirmó la 
existencia de un amplio repertorio de alteraciones cromosómicas comunes a pacientes con sCRC 
metastásicos y sujetos con tumores no metastásicos; entre ellas se incluían pérdidas de las regiones 
cromosómicas 3p, 5q, 8p, 10q, 14q, 15q y 22q, además de la monosomía 4, y ganancias de las regiones 
cromosómicas 1q, 2p, 3q, 5p, 6q, 8q, 11p y 20q217, 219, 319. En paralelo, identificamos también alteraciones 
cromosómicas que estaban presentes en mayor frecuencia entre tumores primarios de pacientes con sCRC 
que presentaban metástasis hepáticas sincrónicas respecto a los que padecían tumores primarios no 
metastásicos. Estas alteraciones incluían 58 regiones cromosómicas de las que merece destacar: i) la 
pérdida de secuencias de ADN localizadas en las regiones cromosómicas 1p, 17p y 18q, así como ii) la 







otros autores, empleando técnicas citogenéticas de menor resolución136, 306, 319, 328-330. Desde el punto de 
vista pronóstico, la alteración de la gran mayoría (casi tres cuartas partes) de estas regiones cromosómicas 
asociadas a sCRC metastásico, se asociaba además también con un pronóstico adverso y una SG 
significativamente más corta. Un análisis más detallado de las regiones cromosómicas más frecuentemente 
alteradas en el sCRC metastásico, permitió identificar un amplio abanico de genes que al estar codificados 
en las regiones cromosómicas delecionadas y ganadas de forma preferencial en este subgrupo de 
pacientes, podrían estar potencialmente relacionadas con un pronóstico más adverso de la enfermedad.  
Estudios previos han puesto de manifiesto la existencia de una asociación significativa entre la 
presencia de pérdidas alélicas del cromosoma 1p en pacientes con sCRC metastásico y fenotipos más 
agresivos, incluyendo una SG significativamente más corta136, 137; estos hallazgos están de acuerdo con 
nuestros resultados que mostraban una elevada frecuencia (>60%) de pérdidas a nivel de la región 1p33 
entre los sCRC metastásicos, que suponía el doble de la encontrada en los tumores no metastásicos319. En 
esta región cromosómica están codificados genes supresores de tumor como el gen ELAVL4, cuya baja 
expresión se ha relacionado con un peor pronóstico en otras neoplasias sólidas como los meningiomas331. 
En concordancia con lo descrito en el capítulo anterior y en publicaciones previas de nuestro grupo y 
de otros autores, el empleo de arrays de SNPs confirmó la asociación existente entre la del(17p) y i) el sCRC 
metastásico, ii) un pronóstico adverso en términos de SG319, 332. Sin embargo, en esta deleción, además del 
gen TP5364, 102, se afectaban también otros genes como el gen COX10, cuyo posible papel en el proceso 
metastásico sigue siendo desconocido.  
El cromosoma 18 constituye uno de los cromosomas más estudiados en el sCRC, constituyendo la 
pérdida de su brazo largo -del(18q21)- una de las alteraciones más frecuentemente descritas en tumores 
colorrectales (50-70% de los casos)209, 217, 333. En esta región cromosómica, se localizan los genes DCC y 
SMAD4 implicados en la progresión del sCRC, y que se considera constituyen un biomarcador genético de 
estadio avanzado de la enfermedad. Hoy se sabe que en células normales, estos dos genes (DCC y SMAD4) 







(SMAD4), respectivamente122. Asimismo, nuestros hallazgos muestran la existencia de una mayor 
frecuencia de deleción de otras regiones del cromosoma 18 en tumores metastásicos vs. no metastásicos, 
deleciones que se asociaban también con un impacto pronóstico adverso sobre la SG. De ellas merece 
destacar la del(18q12-ter), descrita previamente como un factor pronóstico adverso independiente de 
otros parámetros en pacientes con sCRC en estadios avanzados de la enfermedad (estadios III y IV)336. De 
forma similar, la del(18q12.2) descrita por Poulogiannis et al. como asociada a metástasis, en nuestro 
trabajo mostró una mayor prevalencia entre sCRC que presentaban diseminación hepática del tumor al 
diagnóstico320. Precisamente en esta región del cromosoma 18 se encuentra codificado el gen BRUNOL4, 
cuya deleción ha sido considerada como un factor pronóstico adverso independiente en el sCRC320. 
Además, nuestros resultados muestran que en la región cromosómica delecionada a nivel de 18q22, a parte 
del gen BRUNOL4, se incluyen otros 5 genes que han sido relacionados con otros tumores, de los que 
merece destacar MAPRE2, ZNF24 y PIK3C3 asociados a tumores gastrointestinales e implicados en procesos 
metastásicos337-341. Las pérdidas de las regiones cromosómicas 18q22 y 18q23, detectadas con mayor 
frecuencia en sCRC metastásicos vs. no metastásicos y asociadas en nuestra serie con un pronóstico 
desfavorable, han sido previamente relacionadas también en el sCRC con la presencia de metástasis 
ganglionares y hepáticas136, 320, 330, 342. Además, el análisis mediante técnica de PCR de los genes DNAM-1, 
SOCS6 y CASI-7 localizados en ambas regiones cromosómicas, ha mostrado también la existencia de una 
asociación previamente también con un pronóstico adverso de la enfermedad, lo cual apoya nuestros 
resultados acerca de la posible relevancia clínica de ambas deleciones343. 
Respecto a la ganancia de distintas regiones cromosómicas asociadas a tumores colorrectales 
metastásicos, cabe señalar en primer lugar la ganancia del cromosoma 7, especialmente cuando esta 
alteración afectan a la región 7p12, donde se encuentra localizado el gen EGFR involucrado en procesos de 
proliferación celular344, 345. En la última década se han investigado en detalle las alteraciones del gen EGFR 
en el sCRC, al haberse asociado la existencia de amplificación de la región cromosómica 7p12 con la 
respuesta al tratamiento de estos tumores48, 62. No obstante, la amplificación del cromosoma 7p12 no 







como SEC16G, LANCL2, VOPP1, PSPH y GBAS, que a su vez se han asociado con el pronóstico de otros 
tumores, como el cáncer de mama o el glioblastoma346, 347. En términos generales, nuestros resultados 
muestran que las ganancias que afectan a la región cromosómica 7q22, donde se encuentran codificados 
dos genes pertenecientes a la familia del citocromo p450 e implicados en el metabolismo de fármacos 
(CYP3A5 y CYP3A7), constituyen una característica típica del sCRC metastásico y en especial, de aquellos 
casos que muestran un pronóstico más desfavorable. En este sentido, cabe señalar que en diferentes 
estudios se han observado niveles de expresión elevados de ambos genes en sCRC, además de en otros 
tipos de tumores, especialmente en tumores en estadios avanzados de la enfermedad y que presentan 
metástasis a distancia348, 349. Finalmente, la ganancia de la región cromosómica 7q32, observada de forma 
predominante también entre los sCRC metastásicos, podría constituir otra alteración con impacto en la 
diseminación a distancia, ya que en ella se encuentra localizado el gen PODXL implicado en procesos de 
adhesión celular, y cuya posible participación en la diseminación a otros tejidos de las células tumorales de 
colon, además de la asociación con un pronóstico adverso, han sido referidas previamente en la bibliografía 
por otros autores350.  
Además de las regiones cromosómicas ya mencionadas, en nuestra serie identificamos 9 regiones 
distintas del cromosoma 13q cuya ganancia se asoció con tumores metastásicos y un pronóstico adverso: 
13q22 (73,603,130-73,627,939pb), 13q22 (74,962,410-76,366,765pb), 13q31 (79,803,335-79,845,948pb), 
13q31 (90,792,026-90,867,353pb), 13q31 (92,522,499-92,673,304pb), 13q31 (92,852,858-92,917,452pb), 
13q33 (102,999,018-105,259,754pb), 13q33 (108,337,015-109,286,583pb) y 13q34 (109,466,205-
112,946,386pb). Sin embargo, un análisis más detallado de estas regiones del cromosoma 13 no nos ha 
permitido identificar en ellas ningún gen que se haya descrito previamente pudiera estar involucrado en el 
desarrollo y/o progresión del tumor. Aun así, estudios previos han referido también la existencia de una 
asociación significativa entre las anomalías numéricas de este cromosoma y la presencia de metástasis y/o 
una SG significativamente reducida en pacientes con sCRC, lo cual estaría de acuerdo con nuestros 







En resumen, nuestros resultados basados en el empleo de arrays de SNPs de alta resolución, han 
permitido dibujar un mapa de las alteraciones en el número de copias del ADN del genoma completo del 
sCRC metastásico frente al de  los tumores colorrectales no metastásico, y definir así, el perfil diferencial de 
alteraciones genéticas entre ambos subgrupos de sCRC y que incluía alteraciones en una o más regiones 
localizadas en los cromosomas 1p, 7, 13q, 17p y 18q. Dichas alteraciones afectaban a un número 
importante de genes que además de estar asociados con el proceso metastásico, mostraban también un 
impacto pronóstico desfavorable. No obstante, queda aún por dilucidar cual puede llegar a ser la función 
exacta que cada uno de estos genes candidatos pueda desempeñar en la diseminación metastásica del 
sCRC. 
Vías de evolución clonal a nivel intra-tumoral y respuesta al tratamiento en el cáncer rectal 
localmente avanzado. 
Hoy se conoce que el sCRC incluye un grupo amplio de tumores, a la vez muy heterogéneo a nivel 
genético, biológico e incluso clínico, y que a su vez muestran una respuesta al tratamiento y una 
supervivencia muy variables de unos pacientes a otros46, 48, 49. Desde el punto de vista clínico, los pacientes 
con sCRC se dividen ya al diagnóstico en dos grandes grupos, según presenten metástasis sincrónicas o no; 
dentro de este último grupo, se incluye a su vez un subgrupo clínicamente muy relevante, formado por 
aquellos pacientes que presentan adenocarcinoma rectal localmente avanzado46, 48, 49. La relevancia clínica 
de este último subgrupo de pacientes está directamente relacionada con el hecho de que se trata de 
pacientes  que pueden beneficiarse de tratamiento radio-quimioterapico pre-operatorio (RQT), con una 
mejoría notable en su calidad de vida, asociada a la conservación de esfínteres, una menor tasa de recidiva 
y por lo tanto también, una SG más prolongada67, 68, 352. Sin embargo, la respuesta a la RQT por parte del 
adenocarcinoma rectal localmente avanzado es, en términos generales, muy variable353, desconociéndose 
en la actualidad si las distintas alteraciones genéticas presentes en el tumor contribuyen a determinar o no 







Estudios previos han demostrado la existencia de una gran heterogeneidad genética tanto a nivel 
intra-tumoral como inter-tumoral, no solo en el sCRC en general, sino también de forma específica en el 
adenocarcinoma de recto204, 209, 354. En base a estas premisas, planteamos como tercer objetivo de este 
trabajo, identificar los perfiles de alteraciones cromosómicas más frecuentes en el adenocarcinoma rectal 
localmente avanzado, definiendo para cada tumor las diferentes vías de evolución clonal a nivel intra-
tumoral, con el fin de establecer su posible asociación e impacto en la respuesta al tratamiento 
neoadyuvante. La identificación de marcadores genéticos asociados a la respuesta a la RQT, permitiría 
conocer de forma temprana que pacientes serían sensibles vs. resistentes al tratamiento y con ello, realizar 
un abordaje terapéutico más personalizado de estos tumores. Para ello, investigamos mediante técnica de  
iFISH la presencia y frecuencia de las alteraciones cromosómicas más prevalentes en sCRC, en muestras 
pareadas de biopsia de tumores rectales localmente avanzados pre- y post-tratamiento RQT. El análisis 
simultáneo de las alteraciones presentes en ≥2 regiones cromosómicas en células tumorales individuales, 
nos permitió además establecer las diferentes vías de evolución clonal que coexisten dentro de cada tumor.  
De acuerdo con hallazgos previos de otros autores, las alteraciones cromosómicas más prevalentes 
en los tumores de recto analizados al diagnóstico se traducían de forma sistemática en cariotipos complejos 
(típicamente) con más de tres alteraciones cromosómicas209, 293, 351, siendo las ganancias de los cromosomas 
7, 8q, 13q y 20q y las pérdidas de las regiones cromosómicas 1p, 8p, 17p y 18q, las alteraciones más 
frecuentemente encontradas209, 219, 305, 351, 355. De todas ellas, la presencia en los clones ancestrales de cada 
tumor de alteraciones en las regiones cromosómicas 1p, 1q, 11p, 12p y 17p se asoció con distinto grado de 
respuesta a la RQT.  Por el contrario, las alteraciones de las regiones cromosómicas 8q, 13q y 20q no 
mostraron una relación significativa con el grado de respuesta al tratamiento pre-operatorio.  
Los tumores de recto localmente avanzados que presentaban resistencia a la RQT (grados 0 y 1 de 
Dworak) mostraban con mayor frecuencia del(17p) en el clon ancestral. La pérdida de 17p ha sido 
ampliamente descrita en el sCRC, en el que se ha relacionado, tanto con la presencia de metástasis, como 
con un pronóstico adverso219, 310. Además, la del(17p) se ha asociado también con la presencia de 







antimetabolitos en pacientes con sCRC y otros tipos de tumores malignos356-360. Actualmente sabemos que 
la pérdida de funcionalidad de Tp53 no solo facilita el crecimiento del tumor y la progresión de la 
enfermedad, sino que además contribuye a explicar la ausencia de respuesta a la RQT en pacientes con 
adenocarcinomas de recto localmente avanzado que presentan del(17p)361, 362, 363. En este sentido cabe 
señalar que, la del(17p) con frecuencia conlleva también la  alteración de otros genes codificados en la 
vecindad de TP53 como el gen APRIL, involucrado en procesos de proliferación celular y cuya expresión 
alterada se ha asociado en el sCRC con resistencia a tratamiento con 5-FU364, quedando por establecer si 
esta constituye un epifenómeno de la alteración de TP53 o si por el contrario, juega un papel sinérgico con 
dicha alteración. Independientemente del gen o de los genes involucrados, estos hallazgos confirman la 
estrecha relación encontrada en nuestra serie entre la presencia de del(17p) y la resistencia a la RQT en 
tumores de recto localmente avanzados.  
Además de la asociación descrita anteriormente entre la presencia de del(17p) y la resistencia a la 
RQT, nuestros resultados mostraron también una tasa de respuestas favorables a la RQT (grados 3 y 4 de 
Dworak) entre aquellos pacientes con adenocarcinoma rectal localmente avanzado que presentaban  
alteraciones del cromosoma 1 en el clon tumoral ancestral, en ausencia de del(17p). La pérdida de la región 
cromosómica 1p asociada a pérdida simultánea de 19q, ha sido ampliamente estudiada en la bibliografía, y 
se ha relacionado con una mayor sensibilidad a la RQT en tumores oligodendrogliales365, 366; en este subtipo 
de tumores en la del(1p) se ve implicado el gen PRDX1 localizado a nivel de 1p34 e involucrado en procesos 
antioxidantes y citoprotectores365. Así mismo, en pacientes con gliomas la ganancia de la región 
cromosómica 1q24 se ha asociado con una respuesta más favorable a la quimioterapia en pacientes con 
glioma367, a la vez que se ha descrito también una asociación entre la ganancia del gen ABL2, codificado a 
nivel de la región cromosómica 1q25 y una mayor sensibilidad al tratamiento de tumores de pulmón de 
célula pequeña368.  Especial interés reviste el grupo de pacientes analizados en nuestro trabajo que 
presentan respuesta parcial a la RQT (grado 2 de Dworak) ya que desde el punto de vista genético e 







clones tumorales ancestrales portadores de distintas alteraciones cromosómicas entre las que se incluían la 
del(1p) aislada o combinada con del(17p). 
Finalmente, cabe señalar que en lo que respecta a las alteraciones de los cromosomas 11 y 12, no 
queda claro por ahora cuál pueda ser su papel en la respuesta al tratamiento neoadyuvante en tumores de 
recto localmente avanzados, ya que mientras en algunos estudios la pérdida de la región cromosómica 12p 
se ha relacionado con una respuesta completa a la RQT304, en nuestra serie esta alteración solo estaba 
presente en 1 de los 45 tumores (grado 3 de Dworak) analizados, siendo mucho más frecuentes las 
ganancias que las pérdidas de esta región cromosómica. 
Al comparar muestras pareadas de biopsias pre- y post-RQT, observamos perfiles genéticos muy 
similares en ambas, si bien tras la RQT las células tumorales residuales mostraban una tendencia a 
presentar una frecuencia ligeramente incrementada de alteraciones cromosómicas. Así, en general, el clon 
tumoral predominante en el tejido de la biopsia pre-RQT seguía estando muy representado tras el 
tratamiento. No obstante esta regla general, en un subgrupo de alrededor del 20% de los pacientes, 
observamos como clones que eran minoritarios al diagnóstico, se convertían en los clones más prevalentes 
en las muestras obtenidas tras RQT. Estos hallazgos citogenéticos están de acuerdo con lo observado 
también en muestras pareadas pre- y post-tratamiento neoadyuvante en otros tipos de neoplasias, como 
tumores de ovario, cuello uterino o hemopatías malignas, en las que de forma recurrente se ha descrito la 
adquisición de nuevas alteraciones genéticas y la selección clonal293, 369-372. Sin embargo, no podemos 
descartar que las variaciones en el tamaño de los clones identificados puedan deberse a una distribución 
heterogénea de los distintos clones de células tumorales en diferentes áreas del tumor195, 204, 354, 373. 
Además, las muestras tumorales obtenidas post-tratamiento, independientemente del grado de respuesta 
a la RQT, presentaban entre otras alteraciones cromosómicas adicionales, ganancias de los cromosomas 8q, 
13q y 20q, alteraciones fuertemente asociadas en el sCRC con fenotipos más agresivos y progresión 
tumoral217, 219, 374. El verdadero significado de la adquisición de múltiples copias de estas tres regiones 
cromosómicas, y su implicación en la respuesta a la RQT en tumores de recto localmente avanzados,  queda 







En conjunto, nuestros resultados sugieren que en el adenocarcinoma rectal localmente avanzado la 
respuesta al tratamiento neoadyuvante estaría directamente relacionada con el perfil citogenético de las 
células tumorales al diagnóstico,  al asociarse la presencia de determinadas alteraciones cromosómicas 
como la del(1p), y la del(17p) por un lado, y la ganancia de 1q por otra parte, con distinto grado de 
sensibilidad y resistencia a la RQT administrada; el posible significado clínico de las ganancias de los 


























































En relación con el valor pronóstico de las alteraciones cromosómicas asociadas al sCRC metastásico: 
1. Los tumores colorrectales metastásicos y no metastásicos muestran perfiles citogenéticos parecidos, 
caracterizados por pérdidas a nivel de las regiones cromosómicas 1p, 8p, 14q, 18q y ganancias del 
cromosoma 7, 13q  y 20q. No obstante, los adenocarcinomas metastásicos muestran una frecuencia 
significativamente superior de algunas alteraciones cromosómicas típicas del clon tumoral ancestral 
como la del(22q)  y la del(17p), especialmente cuando el  punto de ruptura en esta última se localiza en 
la región 17p11.2, sugiriendo que ambas alteraciones, cuando están presentes, puedan jugar un papel 
relevante en el proceso metastásico. 
2. Tanto la del(17p), especialmente cuando afecta al punto de ruptura 17p11.2, como la del(22q) se 
asocian en el sCRC a un pronóstico adverso, reflejado en una SG significativamente más corta, 
pudiendo potencialmente contribuir en el futuro, a una mejor estratificación pronóstica de los 
pacientes ya en el momento del diagnóstico.  
En relación con los perfiles genéticos del sCRC metastásico y su posible impacto pronóstico: 
3. El empleo de arrays de SNPs de alta resolución ha permitido un análisis detallado del número de copias 
de ADN de todo el genoma del sCRC metastásico y no metastásico, ampliando el número de 
alteraciones comunes y distintas a estos dos grupos de tumores, respecto a las encontradas por iFISH. 
Así,  ambos grupos de tumores presentan un perfil genético asociado a pérdida de las regiones 
cromosómicas 3p, 5q, 8p, 10q, 14q, 15q y 22q, y ganancia de 1q, 2p, 3q, 5p, 6q, 11p y 20q, difiriendo 
entre sí en la frecuencia de alteración en 58 regiones cromosómicas, entre las que se incluyen de forma 
característica pérdidas a nivel de 1p, 17p y 18q y ganancias en los cromosomas 7 y 13q.  
4. De las 58 regiones cromosómicas cuya alteración se ha asociado de forma característica a tumores 
sCRC metastásicos, 19 de las que se encontraban más frecuentemente delecionadas y 23 de las 
ganadas, se asociaban con una SG significativamente acortada. Estos hallazgos ponen de manifiesto la 







del genoma global del sCRC metastásico vs. no metastásico y la identificación de un mayor número de 
marcadores genómicos con impacto pronóstico en esta neoplasia. 
En relación con la posible asociación existente entre alteraciones cromosómicas y vías de evolución 
clonal presentes a nivel intra-tumoral en el cáncer rectal localmente avanzado y la respuesta al 
tratamiento pre-operatorio: 
5. Al diagnóstico el carcinoma rectal localmente avanzado muestra una elevada frecuencia de cariotipos 
complejos, asociados a una gran heterogeneidad genética tanto a nivel intra-tumoral como inter-
tumoral, constituyendo las pérdidas de las regiones cromosómicas 1p, 8p, 17p y 18, y las ganancias de 
los cromosomas 7, 8q, 13q y 20q, las alteraciones más frecuentes. 
6. A nivel intra-tumoral, los clones ancestrales de los tumores de recto localmente avanzados estudiados 
al diagnóstico presentaban con relativa frecuencia pérdida de las regiones cromosómicas 1p, 17p y/o 
ganancias de 8q, 11p, 12p y 13q, lo cual sugiere se trata de alteraciones cromosómicas que ocurrirían 
ya en las primeras etapas del desarrollo del tumor. 
7. De todas de las alteraciones identificadas en el cáncer de recto localmente avanzado de forma previa a 
la administración de la RQT pre-operatoria, las pérdidas de las regiones 1p y 17p, junto con las 
ganancias de 11p y 12p, fueron las únicas anomalías que se asociaron con el grado de respuesta local al 
tratamiento. Así, aquellos pacientes que presentaban del(1p) de forma aislada o en combinación con 
otras alteraciones, mostraban una mayor sensibilidad al tratamiento neoadyuvante, mientras que la 
del(17p) se asoció con una peor respuesta al mismo, lo cual pone de manifiesto la relevancia del perfil 
genético del tumor a la hora de determinar el grado de respuesta al tratamiento neoadyuvante 
administrado habitualmente a estos pacientes . 
8. En general, tras la administración de RQT de forma previa a la cirugía se mantiene el patrón de 
distribución de los distintos clones tumorales observados al diagnóstico; no obstante, en 
aproximadamente el 20% de los casos tras el tratamiento, predominan clones que eran minoritarios al 







las regiones cromosómicas 8q, 13q y 20q, lo cual sugiere la coexistencia en un mismo tumor de clones 
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